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HOTARAREA
Nr. 1/24.10.2017

de aprobare a modificérii si completarii HCS nr 4 din 27.03.2009
referitoare la aprobarea Ghidului privind schimbarea clasificirii pentru
eliberare a medicamentelor de uz uman

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. I: Titlul Hotararii Consiliului Stiintific (HCS) al ANMDM nr. 4 din
27.03.2009 se modifica si se completeaza astfel:

- HCS nr 4 din 27.03.2009 referitoare la adoptarea Ghidului privind

aprobarea si schimbarea statutului in ceea ce priveste clasificarea pentru
eliberare a medicamentelor de uz uman

Art. I1: Anexa la HCS al ANMDM nr. 4 din 27.03.2009 se modifica si se
completeaza astfel:

1. Art. 36 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

“Art. 36 — (1) Marimea ambalajului, aprobatd prin Autorizatia de Punere pe
Piatd a oricarui medicament, trebuie stabilitd in functie de durata de tratament
aprobata in RCP si prospect, corelat cu doza zilnicdA maximad si/sau cantitatea
maxima de substanta activa pe ambalaj, recomandate de “Council of Europe
Commitee of ministers Resolution ResAP (2007)1 on the Classification of
Medicines as Regards their Supply ”
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2. Art. 60 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

,Art.60.

(2) Denumirea comerciald nu poate fi aceeasi pentru medicamente cu statut
diferit in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentelor de uz
uman.”

Art. 111: Dupa intrarea in vigoare a prezentei hotdrari, ANMDM va reevalua
toate marimile de ambalaj aprobate prin Autorizatiile de Punere pe Piatd ale
medicamentelor cu statut de eliberare fara prescriptie medicala, modificand dupa
caz, marimile de ambalaj in conformitate cu prevederile prezentei hotarari.

Art. IV: Dupa intrarea in vigoare a prezentei hotarari, marimile de ambalaj
aprobate prin Autorizatille de Punere pe Piatd vor corespunde statutului
medicamentului respectiv in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA
Nr. 2/24.10.2017

referitoare la adoptarea Ghidului
privind buna practica in studiul clinic

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiel
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE
Art. 1. — Se adopta Ghidul privind buna practica in studiul clinic, conform
Anexei care face parte integrantd din prezenta hotarare.
Art. 2. - La data intrdrii in vigoare a prezentei hotarari se anuleazd Hotararea

nr. 39/27.10.2006 referitoare la aprobarea Ghidului privind buna practica in studiul
clinic.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu

7/197



ANEXA Nr.1 la HCS nr. 2/24.10.2017

Cuprinsul brosurii investigatorului (exemplu)

Angajamentul de confidentialitate (optional)
Pagina cu semnaturi (optional)
1. Cuprins
2. Rezumat
3. Introducere
4. Proprietati fizice, chimice, farmaceutice si formulare
5. Studii non-clinice
5.1. Introducere
5.2. Farmacologie non-clinica
5.3. Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului la animale
5.4. Toxicologia
6. Efecte laom
6.1. Introducere
6.2. Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului
6.3. Siguranta si eficacitatea
6.4. Experienta dupa punerea pe piatd a medicamentului

7. Rezumatul datelor si ghidul pentru investigator

N.B. Referiri la : 1. publicatii
2. rapoarte

Aceste referiri trebuie sa se gaseasca la sfarsitul fiecarui capitol.
Anexe (daca exista).
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Lista minima a documentelor esentiale necesare pentru desfasurarea unui studiu clinic

a) Inainte de inceperea fazei clinice a studiului

In perioada de elaborare a planului studiului trebuie intocmite si introduse n dosare urméatoarele documente:

Anexa Nr.

Dosarul
Titlul documentului Scop Investigatorului/ [Sponsorului
Institutiei
1 Brosura investigatorului Pentru demonstrarea cu documente a transmiterii catre X X
investigator a informatiilor curente relevante cu caracter
stiintific cu privire la medicamentul pentru investigatie
clinica
2 Protocolul semnat si amendamentele, daca Pentru demonstrarea cu documente a acordului intre X X
exista, si formularul de raportare a cazului investigatori i sponsor privind protocolul/amendamentele
si formularul de raportare a cazului
3 Informatii furnizate subiectului studiului
clinic Pentru demonstrarea cu documente a consimtamantului X X
- Formularul de consimtimént exprimat in exprimat in cunostinta de cauza
cunostinta de cauza (inclusiv toate traducerile
necesare) Pentru dovedirea primirii in scris de cétre subiecti a X X
- Oricare informatie scrisa informatiilor potrivite (din punct de vedere al continutului,
limbajului si formularii) ca baza pentru capacitatea
acestora de a-si exprima consimtamantul in deplind
cunostinta de cauza
- Anunturile, modalitaitile de anunt al
subiectilor despre initierea studiului in Pentru dovedirea caracterului corespunzator si necoercitiv X
vederea recrutarii subiectilor (daca sunt al masurilor de recrutare
utilizate)
4 Aspectele financiare ale studiului Pentru demonstrarea cu documente a acordului intre X X
investigator/institutie si sponsor privind aspectele
financiare ale studiului
5 Documentul de asigurare (cind este cerut) Pentru dovedirea disponibilitatii unei compensari a X X

9/197




subiectilor in cazul producerii de prejudicii asociate cu
studiul

6 Contractul semnat intre partile implicate, de | Pentru dovedirea incheierii de acorduri intre partile
ex.: implicate X X
- investigator/institutie si sponsor X X (cand este
- investigator/institutie si OCC cerut)

X
- sponsor si OCC X
- investigator/institutie si autorititi (cand este
cerut)

7 Opinia pozitiva datati a CNBMDM privind  |Pentru dovedirea evaluarii studiului de citre CNBMDM X X
urmatoarele: pentru obtinerea unei opinii pozitive
protocolul si amendamentele Pentru identificarea numarului de versiune a
formularul de raportare a cazului (daca este |documentului/documentelor si data acestuia/acestora
necesar)
formularul pentru consimtiméntul exprimat
in cunostinta de cauza
oricare informatie scrisa care urmeaza a fi
prezentata subiectului
anunturi sau alte modalitati de recrutare a
subiectilor (daca exista)
compensarea subiectilor (daca exista)
oricare document care a primit opinie
favorabila.

8 Structura Comisiei institutionale de etica Pentru dovedirea constituirii Comisiei institutionale de X X
(CIE) etica (CIE) in conformitate cu regulile de buna practica in (cand este

studiul clinic cerut)

9 Aprobarea protocolului/Confirmarea primirii |Pentru dovedirea aprobarii prealabile din partea Agentiei X X
acestuia emisa de Agentia Nationala a Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (unde se cere) | (unde se cere)
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale |pentru inceperea studiului clinic, in conformitate cu
(unde este cazul) reglementarile legale in domeniu

10 |Curriculum vitae si/sau alte documente Pentru sustinerea cu documente a calificarilor persoanelor X X

relevante care sa evidentieze calificarea

selectate si eligibilitatii pentru desfagurarea studiului si/sau
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investigatorului si a subinvestigatorului

asigurarea supravegherii medicale a subiectilor

11 |Valorile normale/limitele acestora pentru Pentru specificare pe baza de documente a valorilor X X
procedurile/testele medicale/ de normale si/sau limitelor acestora pentru testele folosite
laborator/tehnice incluse in protocol
12 |Testele medicale/de laborator/ proceduri Pentru demonstrarea cu documente a competentei X X
tehnice laboratorului in ceea ce priveste efectuarea testelor si (cand se cere)
certificarea acestora sau sustinerea fiabilitatii rezultatelor
acreditarea sau
controlul de calitate efectuat si/sau evaluarea
externa a calitatii sau
alte validari (cand sunt cerute).
13 |Mostre de etichete ale ambalajelor Pentru demonstrarea cu documente a respectarii legislatiei X
medicamentului pentru investigatie clinica in vigoare privind etichetarea si a caracterului
corespunzator al instructiunilor care urmeaza a fi transmise
subiectilor
14 |Instructiuni de manevrare a medicamentului |Pentru sustinerea cu documente a instructiunilor necesare X X
pentru investigatie clinica si materialelor pentru asigurarea pastrarii, ambalarii, livrarii si dispunerii
privind studiul (daca nu sunt incluse in medicamentului pentru investigatie clinica si a
protocol sau in brosura investigatorului) materialelor necesare desfasurarii studiului
15 |Inregistririle transportului medicamentului |Pentru dovedirea cu documente a datelor de transport, X X
pentru investigatie clinica si al materialelor |numarului de serie si a modalitatii de transport al
necesare medicamentului pentru investigatie clinica si materialelor
pentru studiu. Permite urmarirea seriei medicamentului,
verificarea conditiilor de transport si activitatile de gestiune
16 |Certificatul de analiza a medicamentului Pentru sustinerea cu documente a identitdtii, purittii si X
pentru investigatie clinica transportat concentratiei medicamentului pentru investigatie destinat
folosirii 1n studiu
17 |Procedurile de decodificare in cazul studiilor |Pentru specificarea pe bazd de documente a modalitdtii de X X
de tip ,,orb” identificare in caz de urgenta a unui medicament codificat, (atreia parte
fara dezvaluirea codurilor pentru ceilalti pacienti ramasi in daca este
studiu cazul)
18 |Lista de bazi pentru randomizare Pentru documentarea metodei de randomizare a grupului X
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de populatie supus studiului

(a treia parte,

daca este
cazul)
19 |Raportul de monitorizare anterior inceperii |Pentru dovedirea cu documente a caracterului X
studiului corespunzator al unitatii respective in vederea efectuarii
studiului in cauza (poate fi combinat cu pct. 20)
20 |Raportul de monitorizare a inceperii studiului |Pentru documentarea efectuarii analizei procedurilor X

studiului impreuna cu investigatorul si echipa acestuia

pentru studiu (poate fi combinat cu pct. 19)
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b) In cursul desfasurarii studiului clinic

In plus fatd de documentele mentionate la litera a), in cursul studiului trebuie addugate in dosare si urmatoarele documente, ca dovada a
introducerii in documentatie a tuturor informatiilor noi si relevante, pe masura aparitiei acestora.

1 Versiunile actualizate ale Brosurii Pentru dovedirea primirii de catre investigator a X X
investigatorului informatiilor relevante, pe masura aparitiei acestora

2 Orice revizuire a: Pentru confirmarea cu documente a revizuirilor X X
protocolului/amendamentelor si formularului |documentelor respective asociate cu studiul si puse in
de raportare a cazului practica in cadrul desfasurarii acestuia

formularului pentru consimtamantul exprimat
in cunostinta de cauza

oricarei informatii scrise transmise subiectului
anunturilor in vederea recrutarii subiectilor
(daca s-au folosit).

3 Documentele datate care contin opinia pozitiva |Pentru demonstrarea cu documente a efectudrii unei X X
a CNBMDM privind urmatoarele: evaludri de citre CNBMDM a amendamentelor si/sau
- amendamente la protocol revizuirilor si a formuldrii unei opinii favorabile in raport
- revizuirea cu acestea. Pentru identificarea numarului de versiune si a
consimtimantului exprimat in cunostinta de  |datei documentului
cauza

oricarei informatii scrise care urmeaza a fi
transmisa subiectului

anunturilor pentru recrutarea subiectilor (daca
au fost folosite)

oricarui alt document pentru care exista opinie

favorabila
evaluarea continua a studiului (cind este
ceruti)
4 Aprobirile/Instiintirile emise de Agentia Pentru demonstrarea cu documente a respectarii X X
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor |cerinfelor de reglementare ale Agentiei Nationale a (cand sunt
Medicale necesare pentru: Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale necesare)
- amendamente la protocol si alte documente
5 Curriculum vitae pentru noii investigatori (a se vedea lit. a), pct. 10) X X
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si/sau subinvestigatori

6 Actualizarea valorilor normale/ limitelor Pentru sustinerea cu documente a valorilor normale si X
pentru testele medicale/de intervalelor de variatie revizuite in cursul studiului (a se
laborator/procedurile tehnice incluse in vedea lit. a), pct. 11)
protocol

7 Teste medicale/de laborator/proceduri tehnice |Pentru dovedirea cu documente a mentinerii caracterului X
actualizate corespunzator al testelor pe toatd durata studiului (unde este
certificarea sau necesar)
acreditarea sau
efectuarea controlului de calitate si/sau
evaluarea externa a calitatii sau alte validari
(cand sunt cerute)

8 Documente privind transportul (a se vedea lit. a), pct. 15) X
medicamentului pentru investigatie clinica si al
materialelor pentru studiul clinic

9 Certificatul de analizi pentru seriile noi de (a se vedea lit. a), pct. 16.)
medicament pentru investigatie clinica

10 |Raportul de vizita de monitorizare Pentru demonstrarea cu documente a efectudrii vizitei

monitorului la locul de desfasurare a studiului si a
constatarilor facute

11 |Alte comunicari relevante pe langa vizitele la  |Pentru dovedirea cu documente a oricarui acord sau X
locul de desfiasurare a studiului discutii relevante privind administrarea studiului,
- adrese nerespectarea protocolului, desfasurarea studiului,
- procese verbale raportarea evenimentelor adverse
- consemniri ale convorbirilor telefonice

12 |Formularele semnate de consimtiamant Pentru demonstrarea cu documente a obtinerii X
exprimat in cunostinta de cauza consimtamantului exprimat in cunostinta de cauza nainte

de nceperea studiului, in conformitate cu regulile de
buna practica in studiul clinic si cu protocolul precum si a
datei, anterioare participarii efective a fiecarui subiect la
studiu. Pentru confirmarea cu documente a acceptului de
acces direct (a se vedea lit. a), pct. 3)
13 |Documentele sursa Pentru dovedirea cu documente a existenta subiectului si X
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sustinerea integritatii datelor colectate n cursul studiului.
Pentru includerea documentelor originale privind studiul,
tratamentul medical si istoricul fiecarui subiect

14 |Formularul de raportare a cazului completat, |Pentru demonstrarea cu documente a confirmarii X X
semnat si datat observatiilor Inregistrate de catre investigator sau (copia) (originalul)
persoana autorizata din echipa acestuia
15 |Consemnarea corecturilor operate in Pentru demonstrarea cu documente a tuturor X X
formularul de raportare a cazului modificarilor/ completarilor/corecturilor operate in (copie) (original)
formularul de raportare a cazului dupa inregistrarea
datelor initiale
16 |Instiintarea sponsorului de ciitre investigator Instiintarea sponsorului de citre investigator privind X X
privind evenimentele adverse grave si evenimentele adverse grave si rapoartele respective
rapoartele referitoare la acestea conform sectiunea V.11. , Raportarea privind siguranta”.
17 |Raportarea privind reactiile adverse grave si Instiintarea de catre sponsor a Agentiei Nationale a X X
neasteptate si alte informatii referitoare la Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale si (unde este
siguranta transmise de sponsor si/sau CNBMDM privind reactiile adverse grave si neasteptate, necesar)
investigator catre Agentia Nationala a in conformitate cu sectiunea VI.17 si a altor informatii
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale si |referitoare la siguranta, conform art. 157.
CNBMDM, atunci cand este cazul
18 |Transmiterea de citre sponsor citre Instiintarea investigatorilor de citre sponsor cu privire la X X
investigatori a informatiilor referitoare la informatii de siguranta, in conformitate cu art. 157.
siguranta
19 |Rapoartele intermediare sau anuale citre Prezentarea de rapoarte intermediare sau anuale catre X X
CNBMDM si Agentia Nationala a CNBMDM, in concordanta cu sectiunea V.10. si catre (cand sunt
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale  |autoritdti conform art. 160. cerute)
20 |Tabelul subiectilor pentru selectie Pentru demonstrarea cu documente a identificarii X X
subiectilor intrati 1n selectia in vederea studiului (cand este
cerutd)
21 |Lista codurilor de identificare a subiectilor Pentru demonstrarea cu documente a respectarii de catre X

investigator/institutie a confidentialitatii listei cu
numerele repartizate si numele corespunzatoare ale
tuturor subiectilor inclusi in studiu, la inrolarea in studiu.
Permite investigatorului/institutiei sa stabileasca
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identitatea oricarui subiect

22

Tabelul/Registrul subiectilor inclusi

Pentru demonstrarea cu documente a cronologiei inrolarii
subiectilor, dupa numarul de studiu acordat fiecaruia

23

Gestionarea medicamentului pentru
investigatie clinica la locul de desfasurare a
studiului

Pentru demonstrarea cu documente a utilizarii
medicamentului pentru investigatie clinica conform
protocolului

24

Documentul cu specimene de semnaturi

Pentru demonstrarea cu documente a semnaturilor si
initialelor tuturor persoanelor autorizate sa introduca
informatii si/sau sa opereze corecturi in formularul de
raportare a cazului

25

inregistrarea probelor de lichide din
organism/tesut pastrate (daca exista)

Pentru demonstrarea cu documente a modului de
identificare a probelor si a locului de pastrare a acestora,
in caz de necesitate a repetarii analizelor
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¢) Dupa inchiderea studiului clinic

Dupa inchiderea studiului, toate documentele cuprinse la literele a) si b) trebuie indosariate impreuna cu urmatoarele:

Gestionarea medicamentului pentru
investigatie clinica la locul de desfasurare a
studiului

Documentatia privind distrugerea
medicamentului pentru investigatie clinica

Lista completa a codurilor de identificare a
subiectilor

Certificatul de audit (daci este disponibil)
Raportul de monitorizare a inchiderii studiului

Documentatia privind repartizarea
tratamentului si documentatia pentru
decodificare

Raportul final al investigatorului
catreCNBMDM, daca este cazul, si catre
Agentia Nationala a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale

Raportul studiului clinic

Pentru  demonstrarea cu documente a  folosirii
medicamentului pentru investigatie clinica in concordanta
cu protocolul. Pentru demonstrarea cu documente a datelor
contabile finale privitoare la gestionarea medicamentului
pentru investigatie clinica primit la locul de desfasurare a
studiului, repartizat subiectilor, returnat de catre subiecti si
returnat sponsorului

Pentru demonstrarea cu documente a  distrugerii
medicamentelor pentru investigatie clinicA ramase
nefolosite, efectuate de catre sponsor sau la locul de
desfasurare a studiului

Permite identificarea tuturor subiectilor inclusi in studiu in
caz de necesitate a unor actiuni de urmarire. Lista trebuie
pastratd in conditii de confidentialitate pe toatd perioada
convenita.

Pentru demonstrarea cu documente a efectuarii auditului
Pentru demonstrarea cu documente a realizédrii tuturor
activitatilor necesare pentru Iinchiderea studiului si a
includerii in dosarele potrivite a copiilor dupa documentele
esentiale

Returnata catre sponsor
eventuale decodificari

pentru justificarea oricarei

Pentru demonstrarea cu documente a inchiderii studiului

Pentru demonstrarea cu documente a rezultatelor si
interpretarii studiului
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CAPITOLUL I
Introducere

Art. 1.- Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic constituie o traducere in
limba romana a Ghidului pentru buna practicd in studiul clinic al Comitetului pentru
Medicamente Brevetate (Committee for Proprietary Medicinal Products = CPMP) / Conferinta
Internationald pentru Armonizare (International Conference on Harmonization = ICH) 135/95 E6
(R2), modificat in 2016.

Art. 2.- (1) Ghidul privind buna practicd in studiul clinic reprezinta un standard
international pentru etica si calitatea stiintifica Tn domeniul proiectarii, efectuarii, inregistrarii si
raportarii studiilor clinice la om, care faciliteazd acceptarea reciproca a datelor de catre
autoritagile competente In domeniul medicamentului.

(2) Respectarea acestui standard garanteaza publicului faptul ca drepturile, siguranta si
confortul subiectilor studiului sunt protejate conform principiilor care au la bazd “Declaratia
pentru drepturile omului” de la Helsinki cu modificarile ulterioare si ca datele studiului clinic
sunt credibile.

Art. 3. - Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic trebuie respectat atunci
cand sunt pregatite datele referitoare la studii clinice care urmeaza sa fie transmise la Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si in desfasurarea studiilor
clinice.

Art. 4. — (1) Principiile stabilite in prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic pot
fi aplicate si in alte investigatii clinice cu posibil impact asupra sanatatii i stirii de bine a
subiectilor umani.

(2) De la elaborarea ghidului ICH privind buna practica in studiul clinic, amploarea,
complexitatea si costul studiilor clinice au crescut. Evolutiile tehnologice si procesele de
management al riscului oferd noi oportunititi de crestere a eficientei si de concentrare pe
activitdtile relevante. La data elaborarii textului ghidului ICH E6(R1) privind buna practica in
studiul clinic, studiile clinice se efectuau intr-un sistem bazat in mare parte pe utilizarea
hartiei. Progresele in utilizarea inregistrarii si raportarii electronice a datelor faciliteaza
implementarea altor abordari. De exemplu, in prezent, monitorizarea centralizatd poate oferi
un beneficiu superior, in cazul unei game mai largi de studii clinice decdt se sugera in textul
initial. Astfel se explica modificarea acestui ghid, in scopul incurajarii implementarii unei
abordari superioare §i mai eficiente in ceea ce priveste proiectarea, efectuarea, supravegherea,
documentarea si raportarea studiilor clinice, continudnd in acelasi timp sa asigure protectia
subiectilor umani si  veridicitatea rezultatelor studiului. Totodatd, s-au actualizat i
standardele privind inregistrarile electronice §i documentele esentiale in vederea cresterii
calitatii §i eficientei studiilor clinice.

(3) Acest ghid trebuie interpretat in coroborare cu alte ghiduri ICH relevante pentru
efectuarea studiilor clinice (E2A managementul datelor clinice de siguranti, E3 raportarea
studiului clinic, E7 grupul de populatie virstnica, E8 consideratii generale despre studii
clinice implementat prin Hotardrea Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a
Medicamentului nr.40/2006, E9 principiile statistice, E11 grupul de populatie pediatrici
implementat prin Hotdrdrea Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului
nr.41/2006 ).

(4) Modificarile si completarile integrate in Ghidul ICH privind buna practica in studiul
clinic reprezintd un standard unificat aplicabil in UE, Japonia, SUA, Canada si Elvetia,
pentru facilitarea acceptdirii reciproce a datelor din studiile clinice de cdtre autorititile
competente in domeniul medicamentului din aceste teritorii. In caz de conflict intre textul
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ghidului ICH E6(RI) si textul modificarilor si completarilor la ghidul ICH E6(R2), prioritate
are versiunea cu modificari si completairi.

CAPITOLUL I

Glosar

Art. 5. - In cadrul prezentului ghid privind buna practica in studiul clinic se utilizeaza
urmatoarele definitii:

1. Acces direct - dreptul de a examina, analiza, verifica si reproduce orice inregistrare si
raport important pentru evaluarea studiului clinic; fiecare parte interesatd care beneficiazd de
acces direct (de ex. autoritati competente din tara sau strdinatate, monitorii sponsorului sau
persoanele care efectueaza auditul) trebuie sa ia toate masurile judicioase de precautie pentru a
respecta reglementdrile referitoare la pastrarea confidentialitatii privind identitatea subiectilor si
informatiile considerate proprietate a sponsorului.

2. Amendament la protocol - prezentare in scris a modificarii/modificarilor protocolului
sau explicarea/clarificarea oficiala a acestuia.

3. Aprobare (cu referire la Comisia de etica) - decizie pozitivd a Comisiei de eticd prin
care confirma ca au fost analizate documentele necesare si ca studiul clinic poate fi desfasurat in
institutia propusa deoarece exista conditii corespunzatoare, se respecta regulile de buna practica
in studiul clinic si reglementarile legale in vigoare.

4. Asigurarea calitatii - toate actiunile planificate si sistematice, stabilite in vederea
asigurarii efectudrii studiului si producerii de date, al sustinerii acestora cu documente
(inregistrarii acestora) si raportarii In conformitate cu regulile de bund practica in studiul clinic si
reglementdrile legale in vigoare i1n domeniu.

5. Audit - control independent si sistematic al activitatilor intreprinse pentru studiul clinic
si al documentelor acestuia, efectuat in vederea confirmarii desfasurarii activitatilor evaluate
asociate cu un studiu clinic, a inregistrarii si analizarii datelor, precum si a raportarii corecte a
acestora, in conformitate cu protocolul, procedurile standard de operare (PSO) ale sponsorului,
regulile de bund practica in studiul clinic si reglementarile legale in vigoare.

6. Audit trail - documentatia care permite reconstituirea evolutiei evenimentelor

7. Autoritate competenta - organismul imputernicit sa elaboreze reglementari (Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale), care analizeaza datele clinice
prezentate si efectueaza inspectii.

8. Brosura investigatorului — ansamblu de date clinice sau non-clinice privind
medicamentul/medicamentele pentru investigatie clinica si care sunt relevante pentru studiul
acestuia/acestora la om (a se vedea Capitolul VIII ,,Brosura investigatorului’)

9. Certificat de audit - declaratia prin care persoana care efectueaza auditul confirma
efectuarea acestei activitati.

10. Cod de identificare a subiectului — indicativ din cadrul sistemului unic de identificare
alocat de catre investigator fiecarui subiect al studiului pentru a proteja identitatea acestuia si
destinat folosirii in locul numelui subiectului la raportarea de catre investigator a evenimentelor
adverse si/sau a altor date ale studiului.

11. Comisie de coordonare - comisie pe care 0 poate organiza un sponsor in vederea
coordondrii unui studiu multicentric.

12. Comisie independenta pentru monitorizarea datelor (CIMD) - comisie independenta,
care poate fi stabilitd de sponsor, pentru evaluarea periodica a desfasurarii studiului, a datelor de
siguranta si a obiectivelor si a criteriilor finale de eficacitate si in vederea recomandarii de
continuare, modificare sau oprire a studiului.
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13. Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(CNBMDM) — organism independent, constituit din profesionisti din domeniul sanatatii si din
membri de alte profesii, insdrcinat cu protejarea drepturilor, sigurantei si starii de bine a
participantilor la un studiu si cu asigurarea publicului cu privire la realizarea acestei protectii,
printre altele, prin analiza si formularea unei opinii asupra protocolului studiului, asupra
caracterului corespunzdtor al investigatorilor si unititii de desfasurare, precum si asupra
metodelor si documentelor care urmeaza a fi utilizate pentru informarea participantilor la studiu,
in vederea obtinerii consimtdmantului acestora exprimat in cunostinta de cauza.

14. Complianta (privind studiul clinic) - respectarea tuturor reglementarilor referitoare la
studiul clinic, a regulilor de buna practica in studiul clinic si a altor reglementari legale in
vigoare.

15. Confidentialitate - prevenirea dezvaluirii catre persoane neautorizate a informatiilor
aflate in proprietatea sponsorului sau a celor referitoare la identitatea subiectului.

16. Comisie institutionala de etica (CIE) — organism independent, constituit din membri
din domeniul medical, stiintific si nemedical, a carui responsabilitate este sa asigure protectia
drepturilor, a sigurantei si starii de bine a subiectilor implicati 1n studiu; acesta actioneaza printre
altele prin evaluarea, formularea unei opinii privitoare la protocolul studiului clinic si verificarea
continua a acestuia precum si a amendamentelor acestuia precum si a metodelor si materialelor
care urmeaza a fi utilizate in vederea obtinerii §i inregistrarii consimtamantului exprimat in
cunostinta de cauza.

17. Stare de bine (a subiectilor studiului) - integritatea fizicd si mintald a subiectilor
participanti la studiul clinic.

18. Consimtamdnt exprimat in cunostintda de cauzd — proces prin care subiectul unui studiu
isi confirmd In mod voluntar decizia de participare la un anumit studiu, dupa primirea de
informatii privitoare la toate aspectele studiului clinic respectiv, de relevanta pentru decizia de
participare a subiectului in cauza. Exprimarea consimtamantului in cunostin{d de cauza este
documentata intr-un formular de consimtdmant informat scris, semnat si datat.

19. Contract - acord scris, datat si semnat Intre doud sau mai multe parti implicate, in care
se precizeaza modalitatile de delegare si distribuire a sarcinilor si obligatiilor precum si cele de
abordare a aspectelor financiare, daca este cazul; protocolul poate fi folosit ca bazd a unui
contract.

20. Controlul calitatii -— tehnici de lucru aplicate si activitati intreprinse in cadrul
sistemului de asigurare a calitatii, destinate verificarii indeplinirii cerintelor privind calitatea in
ceea ce priveste activitatile desfasurate in studiu.

21. Date sursa - toate informatiile sub forma de inregistrari originale si copii autentificate
ale inregistrarilor originale privind constatari clinice, observatii sau alte activitdti desfasurate in
cadrul studiului clinic, necesare pentru reconstituirea si evaluarea studiului; datele sursa
constituie continutul documentelor sursa, inregistrarilor originale sau al copiilor autentificate.

22. Documente sursa - documentele, datele si inregistrarile originale (de ex. registre de
spital, grafice clinice si de evolutie, buletine de laborator, insemndri, foi de observatie a
subiectilor sau liste de control pentru evaluarea acestora, chestionare pentru subiecti, documente
privind eliberarea de medicamente din farmacie, date inregistrate de instrumente automate, copii
sau transcrieri a caror corectitudine este confirmatd prin verificare, microfigse, negative de
fotografii, microfilme sau inregistrari pe suporturi magnetice, radiografii, dosare ale subiectilor
si inregistrari din farmacie, laboratoare si departamentele tehnico-medicale implicate in studiul
clinic).

23. Documentatie - toate inregistrarile, indiferent de forma (inclusiv dar fara a se limita
la inregistrari scrise, pe suport electronic, magnetic sau optic, scandri, radiografii si
electrocardiograme) care descriu sau Inregistreazd metodele, modul de efectuare si/sau
rezultatele studiului, factorii care influenteaza studiul si actiunile intreprinse.
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24. Documente esentiale - documente care permit, atdt iIn mod individual cat si in
ansamblu, evaluarea modului de desfasurare a studiului si calitatii datelor obtinute (a se vedea
Capitolul IX ,,Documente esentiale pentru efectuarea studiului clinic”).

25. Eveniment advers grav sau reactie adversa grava - orice eveniment sau reactie adversa
care, indiferent de doza, cauzeaza moartea, pune in pericol viata participantului, necesitd
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoaca dizabilitate ori incapacitate semnificative sau de
durata ori determind aparitia unei anomalii sau o malformatii congenitale.

26. Eveniment advers - orice manifestare nociva aparuta la un participant la un studiu clinic
caruia i s-a administrat un medicament §i care nu are neaparat legatura cauzald cu acest
tratament.

27. Formular de raportare a cazului - document pe suport hartie, optic sau electronic,
destinat inregistrarii tuturor informatiilor impuse prin protocol despre fiecare subiect, document
care trebuie trimis sponsorului.

28. Inspectie - activitate desfasuratd de Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale si care constd din verificarea oficiald a documentelor, unitatilor,
inregistrarilor, sistemelor de asigurare a calitatii si al oricdrui alt element considerate de Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a fi in legatura cu studiul clinic, aflate
la locul de desfasurare a studiului, in localurile sponsorului si/sau ale organizatiei de cercetare
prin contract sau In oricare altd unitate in care Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale considera necesara o inspectie.

29. Institutie (medicala) - oricare unitate, agentie, institut sau unitate, publice ori private,
care desfasoara activitate medicald sau stomatologica si in care se desfasoara studii clinice.

30. Investigator - medic sau o persoana care exercita o profesiune agreata in Romania in
vederea desfasurarii de studii clinice conform legislatiei In vigoare, pe baza cunostintelor
investigatorul este responsabil de desfasurarea studiului clinic intr-un centru; in cazul studiilor
efectuate de catre o echipa intr-un centru, investigatorul este conducatorul echipei si poate fi
numit investigator principal.

31. Investigator/Institutie - expresie care se referd la ,,investigator §i institutie” conform
prevederilor din reglementdrile in vigoare.

32. Investigator coordonator - investigator investit cu responsabilitatea coordonarii
investigatorilor care participd la un studiu multicentric.

33. Inregistrare medicald originald - a se vedea Documentele sursd.

34. Locul de desfasurare a studiului — unitatea/unitatile unde se desfasoara efectiv
activitatile legate de studiul clinic.

35. Martor impartial - persoana neimplicatd in studiu, care nu poate fi influentatd de
persoanele implicate in studiu, care asista procesul de obtinere a consimtdmantului exprimat in
cunostinta de cauzd in cazul in care subiectul sau reprezentantul legal al acestuia nu poate sa
citeasca si care citeste atat formularul de obtinere a consimtamantului exprimat in cunostinta de
cauza cat si fiecare dintre informatiile scrise prezentate subiectului.

36. Medicament de referinta - medicament folosit intr-0 investigatie ca medicament
comparator sau medicament deja autorizat pentru punere pe piatd (de ex. martor activ) sau
placebo, folosit ca referinta in studiul clinic

37. Medicament pentru investigatie clinica - forma farmaceutica a unei substante active sau
placebo care se testeaza ori se utilizeaza ca referinta intr-un studiu clinic, inclusiv medicamentele
deja autorizate pentru punere pe piatd dar care sunt utilizate, prezentate sau ambalate diferit in
raport cu forma autorizata ori care sunt utilizate pentru o indicatie neautorizatd sau in vederea
obtinerii de informatii mai ample asupra formei sau indicatiei autorizate.

38. Monitorizare - activitatea de supraveghere a evolutiei studiului clinic si de asigurare a
desfasurarii, inregistrdrii si raportarii in concordantd cu protocolul, procedurile standard de
operare, regulile de buna practica in studiul clinic si reglementarile legale in domeniu.
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39. Opinie (cu referire la Comisia de etica) - evaluare si/sau recomandare facutd de
Comisia de etica.

40. Organizatie de cercetare prin contract (OCC) - persoana sau o organizatie (comerciala,
academica sau de alt tip) angajata prin contract de catre sponsor in vederea efectuarii in locul
sponsorului a uneia sau mai multora dintre Indatoririle sau functiile acestuia.

41. Procedeu ,,0rb” - procedeul prin care una sau mai multe parti implicate in studiul clinic
nu este/sunt informatd/informate cu privire la repartizarea tratamentului; procedeul ,,simplu orb”
consta, in general, n lipsa de informare a subiectilor studiului, iar procedeul ,,dublu orb” se
referd la neinformarea subiectilor studiului, investigatorilor, monitorilor §i, in unele cazuri, a
analistilor despre produsul/produsele care se administreaza.

42. Procedura standard de operare (PSO) - instructiuni scrise, detaliate, elaborate in
vederea asigurarii uniformitatii executiei pentru fiecare operatiune din cadrul studiului clinic.

43. Protocol - document care descrie obiectivul/obiectivele, conceptia, metodologia,
aspectele statistice §i organizarea unui studiu; termenul ,,protocol” se refera la protocolul ca
atare, precum si la versiunile sale succesive si amendamentele acestuia.

44. Randomizare - procesul de repartizare a subiectilor studiului in grupuri pentru
tratament sau pentru control, prin folosirea unui element de hazard prin intermediul caruia sa se
reduca posibilitatea de influentare a rezultatelor studiilor prin eroare sistematica.

45. Raport privind auditul - raport scris elaborat de auditorulsponsorului si care contine
rezultatele auditului.

46. Raport al studiului clinic - prezentare in scris a studiului clinic, efectuat asupra
subiectilor umani, prin administrarea unui produs in scop terapeutic, profilactic sau de
diagnostic, in care descrierea, prezentarea si analiza clinica §i statisticd sunt integrate intr-un
singur document (a se vedea Ghidul privind structura si continutul raportului studiului clinic).

47. Raport al studiului intr-o faza intermediara - raport al rezultatelor intermediare si
evaluarea acestora pe baza analizelor facute in cursul studiului.

48. Raport de monitorizare — raport redactat de catre monitor si adresat sponsorului dupa
fiecare vizitd la locul de desfdsurare a studiului si/sau alte comunicari legate de studiu in
conformitate cu PSO ale sponsorului.

49. Reactie adversa - orice raspuns nociv si nedorit la un medicament pentru investigatie
clinica, oricare ar fi doza administrata.

50. Reactie adversa neasteptata - reactie adversd a cdrei naturd sau gravitate nu concorda
cu informatiile despre medicament, cum ar fi, de exemplu, brosura investigatorului pentru un
medicament pentru investigatie clinica neautorizat ori Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP) 1n cazul unui medicament autorizat.

51. Reglementari legale in vigoare - orice lege si reglementare care se referd la
desfasurarea de studii clinice pentru investigarea unui medicament.

52. Reguli de buna practica in studiul clinic - standard in functie de care se realizeaza
proiectarea, organizarea, desfasurarea, monitorizarea, auditul, Inregistrarea, analiza si raportarea
rezultatelor raportate, cat si protectiei efective a drepturilor si integritatii subiectilor precum si a
confidentialitatii acestora.

53. Reprezentant legal acceptat - persoana fizica sau juridica sau alt organism autorizat
legal in vederea exprimarii consimtdmantului In numele unui posibil subiect, In cazul participarii
acestuia la un studiu clinic.

54. Sponsor — persoanda, companie, institufie sau organizatie responsabild de initierea,
gestionarea si/sau finantarea unui studiu clinic.

55. Sponsor - Investigator - persoana care initiaza si organizeaza, singura sau in colaborare,
un studiu clinic si sub a carei indrumare se administreazd medicamentul pentru investigatie
clinicd la subiectului studiului; obligatiile sponsorului-investigator includ atit pe cele ale
sponsorului si cat si pe cele ale investigatorului.
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56. Studiu clinic - orice investigatie efectuata asupra subiectilor umani, pentru a descoperi
sau a confirma efectele clinice, farmacologice si/sau alte efecte farmacodinamice ale unuia sau
mai multor medicamente pentru investigatie clinica si/sau pentru a identifica orice reactie
adversa la unul sau mai multe medicamente pentru investigatie clinicd si/sau pentru a studia
absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea unuia sau mai multor medicamente pentru
investigatie clinicd, in vederea evaluarii sigurantei si/sau eficacitatii acestora; notiunea se refera
si la studiile clinice efectuate intr-un centru unic sau in centre multiple, intr-una sau mai multe
tari.

57. Studiu clinic multicentric - studiul clinic efectuat dupa un singur protocol, dar in mai
multe centre si deci de mai multi investigatori, centrele 1n care se efectueaza studiul putind sa se
gdseasca numai in Romania sau Tn mai multe tari.

58. Studiu non-clinic - studii biomedicale care nu sunt efectuate pe subiecti umani.

59. Subiect al studiului — persoana care participa la un studiu clinic, in calitate fie de
primitor al medicamentului pentru investigatie clinica, fie de martor.

60. Subiecti vulnerabili - persoane a caror intentie de a participa ca voluntari in studiul
clinic poate fi influentata in mod incorect, justificat sau nu, de speranta obtinerii unor beneficii
prin participare sau, in caz de refuz, de teama unor represalii din partea unor superiori ierarhici
din structura din care fac parte; printre exemplele de subiecti vulnerabili se pot enumera studentii
la medicind, farmacie, stomatologie sau cursanti ai studiilor medii medicale, personal subordonat
spitalului si laboratorului, angajati in industria farmaceuticd, membri ai fortelor armate si
persoane aflate in detentie; alti subiecti vulnerabili pot fi pacientii cu boli incurabile, persoane
internate in unitati ajutdtoare, someri sau persoane foarte sdrace, grupuri etnice minoritare,
persoane fard locuintd, nomazi, refugiati, minori §i persoanele incapabile sd 1si exprime
consimtamantul in cunostinta de cauza.

61. Subinvestigator - orice persoana, membra a echipei studiului clinic, desemnata si
controlatd de investigator In vederea indeplinirii unor proceduri critice legate de studiu si/sau
luérii de decizii importante in privinta studiului clinic, la locul de desfasurare a acestuia (de ex.
asociati, rezidenti, cercetatori) (a se vedea, de asemenea, Investigatorul).

62. Copie autentificata - copie (indiferent de tipul de suport utilizat) a documentului
original, care a fost verificata (conform unei semndturi si date sau prin generarea printr-un
proces validat), din punct de vedere al concordantei informatiei cu originalul, inclusiv in ceea
ce priveste datele care prezintd contextul, continutul §i structura.

63. Plan de monitorizare — document care descrie strategia, metodele, responsabilitatile
si cerintele pentru monitorizarea studiului.

64. Validarea sistemelor computerizate — procesul de stabilire si sustinere cu documente
incepdnd cu proiectarea si termindnd cu scoaterea din functiune a sistemului sau cu trangitia
la un nou sistem. Abordarea demersului de validare trebuie si se bazeze pe o evaluare a
riscului care sa ia in considerare utilizarea sistemului avutd in vedere precum si potentialul
acestuia de a afecta protectia subiectilor umani si veridicitatea rezultatelor studiului.
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CAPITOLUL Il

Principiile privind buna practica in studiul clinic

Art. 6. - Studiile clinice trebuie efectuate in conformitate cu principiile etice care 1si au
originea in ,,Declaratia pentru drepturile omului” de la Helsinki cu completarile si modificarile
ulterioare, aflate in concordanta cu regulile de buna practica in studiul clinic §i cu reglementarile
legale 1n vigoare.

Art. 7. - Inainte de a initia un studiu clinic, trebuie evaluate riscurile si inconvenientele
previzibile comparativ cu beneficiul anticipat pentru subiectul studiului si societate; un studiu
trebuie inifiat i continuat numai daca beneficiul anticipat justifica riscul.

Art. 8. - Drepturile, siguranta si starea de bine a subiectilor sunt cei mai importanti factori
care trebuie luati In considerare si trebuie sd prevaleze fatd de interesele stiintifice si ale
societatii.

Art. 9. - Pentru a putea constitui suportul studiului clinic propus, informatiile non-clinice si
clinice avute la dispozitie despre medicamentul pentru investigatie clinica trebuie sa fie adecvate.

Art. 10. - Studiul clinic trebuie sa fie corect din punct de vedere stiintific si sa fie descris
intr-un protocol clar si detaliat.

Art. 11. - Un studiu clinic trebuie efectuat in conformitate cu protocolul care a fost
autorizat de catre autoritatea competenta si a obtinut opinia favorabild a Comisiei nationale de
etica.

Art. 12. - Ingrijirile si deciziile medicale luate in numele subiectilor trebuie s constituie
intotdeauna responsabilitatea unui medic calificat.

Art. 13. - Fiecare persoana implicatd in desfasurarea unui studiu clinic trebuie sa fie
calificata prin studii, instruire si experientd in vederea indeplinirii sarcinilor respective.

Art. 14. - Consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza trebuie obtinut in mod liber de
la fiecare subiect inainte de participarea acestuia la studiul clinic.

Art. 15. - Toate informatiile privind studiul clinic trebuie inregistrate, manevrate i pastrate
in asa fel Incat sa se asigure exactitatea raportarii, interpretarii si verificarii acestora.

Acest principiu se aplica tuturor inregistrarilor la care se face referire in cuprinsul
acestui ghid, indiferent de tipul de suport utilizat (hartie, electronic, optic).

Art. 16. - Trebuie protejata confidentialitatea inregistrarilor care pot duce la identificarea
subiectilor, cu respectarea reglementarilor legale in vigoare referitoare la confidentialitate si
pastrarea secretului.

Art. 17. - Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie fabricate, manevrate si pastrate
conform regulilor de buna practica de fabricatie; acestea trebuie folosite numai in conformitate
cu protocolul pentru care s-a formulat o opinie pozitiva a Comisiei de etica si autorizat de catre
autoritatea competenta.

Art. 18. — (1) Trebuie folosite sisteme de lucru cu proceduri prin care sa se asigure calitatea
fiecarui aspect al studiului clinic.

(2) Aceste sisteme trebuie sa se concentreze asupra acelor aspecte ale studiului care sunt
esentiale pentru a asigura protectia subiectilor umani si veridicitatea rezultatelor studiului.
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CAPITOLUL IV
Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (CNBMDM)

1V. 1. Responsabilitati

Art. 19. - Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(CNBMDM) trebuic sa garanteze drepturile, siguranta si starea de bine a tuturor subiectilor
studiului; trebuie acordata o atentie speciala studiilor care pot include subiecti vulnerabili.

Art. 20. - (1) CNBMDM trebuie sa i se transmita urmatoarele documente:

a) protocolul clinic/amendamentele;

b) formularul de consimtimant exprimat in cunostinta de cauza si formularul actualizat
in cazul 1n care investigatorul il propune pentru utilizare in cadrul studiului;

€) procedeele de recrutare a subiectilor (de ex. anunturi);

d) informatiile scrise care vor fi date subiectilor;

e) brosura investigatorului;

f) informatiile disponibile privind siguranta medicamentului in administrare;

g) informatii despre platile si compensatiile de care pot beneficia subiectii;

h) curriculum vitae actualizat al investigatorului si/sau alte documente care dovedesc
calificarea acestuia;

1) orice alte documente necesare pentru Indeplinirea responsabilitdtilor CE.

(2) CNBMDM trebuie sa evalueze studiul clinic propus in termen rezonabil si sa-si
exprime in scris punctul de vedere, cu identificarea clard a studiului, a documentelor verificate si
a datelor pentru urmatoarele:

a) formularea unei opinii favorabile;
b) modificarile necesare in vederea obtinerii unei opinii favorabile;
c) formularea unei opinii negative;
d) inchiderea studiului/suspendarea oricarei opinii favorabile formulate.
Art. 21. - CNBMDM trebuie sé evalueze calificarea investigatorului pentru studiul propus,

conform informatiilor din curriculum vitae actualizat si/sau din orice document relevant solicitat
de CNBMDM.

Art. 22. - CNBMDMtrebuie sa efectueze evaluarea permanenta a fiecarui studiu aflat in
desfasurare la intervale potrivite n functie de gradul de risc existent pentru subiecti, dar cel putin
o data pe an.

Art. 23. — In cazul in care considerd ci mai buna protectie a drepturilor, un grad superior de
sigurantd si/sau starea de bine a subiectilor impune oferirea de informatii suplimentare catre
subiecti, CNBMDM poate solicita mai multe informatii decat se prevede in principiile generale
cuprinse in art. 73.

Art. 24. - In cazul organizarii unui studiu fira beneficiu terapeutic, care se desfisoara pe
baza consimtdmantului unui reprezentant legal acceptat al subiectului (a se vedea art. 75 si art.
77), CNBMDMtrebuie sa impuna ca protocolul propus si/sau alte documente sia abordeze
adecvat problemele de etica relevante si sd indeplineasca cerintele legale pentru astfel de studii.

Art. 25. - In cazul in care din protocol reiese imposibilitatea obtinerii consimtzmantului
prealabil al subiectului sau al reprezentantului sau legal acceptat, exprimat in cunostintd de cauza
(a se vedea art. 78), CNBMDMtrebuie sa se asigure ca protocolul propus si/sau alte documente
abordeaza in mod adecvat problemele de etica relevante si indeplinesc cerintele legale pentru
astfel de studii (de ex. situatii de urgenta).
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Art. 26. - CNBMDMtrebuie sa verifice atat valoarea cat si metoda de platd a subiectilor
pentru a se asigura de lipsa oricaror procedee coercitive si a altor modalitati de influentare a
subiectilor; plata subiectilor trebuie sa se faca esalonat si nu in intregime la terminarea studiului
de catre subiect.

Art. 27. - CNBMDMtrebuie sa se asigure ca informatiile privind plata subiectilor referitor
la metodele, sumele si esalonarea platilor subiectilor studiului, sunt prezentate in formularele de
consimtamant exprimat in cunostinta de cauza sau in alte informatii scrise prezentate subiectului;
trebuie precizat modul in care se vor face platile esalonate catre subiect.

1V.2. Structura, functii i mod de lucru

Art. 28. - (1) CNBMDM trebuie sa fie alcatuita dintr-un numar adecvat de membri care, in
ansamblu, sa aiba calificarea si experienta necesare pentru a verifica si evalua aspectele
stiintifice, medicale si etice ale studiului propus.

(2) Se recomanda urmatoarea componenta a CNBMDM:
a) cel putin cinci membri,
b) cel putin un membru cu activitate din afara domeniului stiintific;
c) cel putin un membru independent de institutia sau locul in care se desfasoara studiul.

(3) Pot vota/sa-si exprime opinia privind studiul respectiv numai acei membri ai
CNBMDM care nu depind in niciun fel de investigatorul si de sponsorul studiului.

(4) Trebuie pastrata o lista cu membrii CE si calificarea acestora.

Art. 29. - CNBMDM trebuie sa 1si desfasoare activitatea in conformitate cu niste
proceduri operationale scrise, trebuie sa pastreze inregistrari scrise privind propria activitate si
procese verbale ale intlnirilor si trebuie sa actioneze in conformitate cu regulile de buna practica
in studiul clinic si cu reglementarile legale in vigoare.

Art. 30. - CNBMDM trebuie sa ia decizii in cadrul unor sedinte anuntate la care participa
cel putin numarul de membri care pot constitui cvorum, in conformitate cu conditiile stipulate in
PSO scrise.

Art. 31. - Pot vota/sd-si exprime opinia privind studiul respectiv numai acei membri ai
CNBMDMcare participa la evaluari si discutii.

Art. 32. - Investigatorul poate prezenta informatii despre oricare dintre aspectele studiului
dar nu poate participa la dezbaterile CNBMDMsau la votul/formularea opiniei CNBMDM.

Art. 33. - CE poate invita pentru consultari experti din diverse domenii privind subiectul
discutat.

1V.3. Proceduri

Art. 34. - CNBMDMtrebuie sa stabileascd, s documenteze in scris §i sd-si respecte
procedurile de lucru, care trebuie sd se refere la urmatoarele aspecte:

a) stabilirea componentei comisiei (numele si calificarea membrilor) §i autoritatea sub
care este instituitd comisia;

b) programarea sedintelor, instiintarea membrilor si desfasurarea sedintelor;

c) verificarea initiala si verificarile de supraveghere a desfasurarii studiului,

d) stabilirea frecventei vizitelor de supraveghere in cursul studiului in functie de
problematica acestuia;

e) emiterea, in conformitate cu reglementarile in vigoare, a raportului de evaluare rapida
si formularea opiniei favorabile privitoare la modificari minore la studii care au deja avizul
CNBMDMsi se afla in desfasurare;

f) precizarea privitoare la interzicerea includerii in studiu a niciunui subiect inainte de
formularea in scris de citre CNBMDMa opiniei favorabile pentru studiul respectiv;

29/197



g) precizarea privitoare la interzicerea initierii de abateri de la protocol sau modificari
ale acestuia Tnainte de obtinerea in scris a opiniei favorabile pentru un amendament adecvat, cu
exceptia situatiilor 1n care trebuie eliminat riscul imediat pentru subiecti sau cand modificarile se
refera numai la aspecte logistice sau administrative ale studiului (de ex. schimbarea monitorului,
a numarului/numerelor de telefon);

h) precizarea obligatiei investigatorului de a raporta prompt urmatoarele catre
CNBMDM:

- abaterile de la protocol sau modificarile acestuia in vederea eliminarii riscului
imediat pentru subiectii studiului (a se vedea art. 34, lit. g), art. 54 si 56);

- modificarile care maresc riscul pentru subiecti si/sau afecteazd semnificativ
desfasurarea studiului (a se vedea art. 87);

- toate reactiile adverse grave si neasteptate;

- informatiile noi care pot exercita o influentd nefavorabila asupra sigurantei
subiectilor sau desfasurarii studiului.

I) asigurarea informdrii scrise prompte a investigatorului/institutiei de catre
CNBMDMcu privire la:

- decizia/opinia acesteia cu privire la studiu;
- justificarea deciziei;
- procedurile de contestare a deciziei/opiniei.

IV. 4. Inregistrari

Art. 35. - CNBMDMtrebuie sa pastreze toate inregistrarile relevante (de ex. proceduri
scrise, listele membrilor, listele privind ocupatia/apartenenta membrilor, documentele depuse,
procesele verbale ale sedintelor si corespondenta) timp de cel putin trei ani dupad terminarea
studiului si sd le prezinte la cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale.

Art. 36. - Investigatorul, sponsorul sau Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale pot solicita CNBMDMsa prezinte procedurile scrise si lista membrilor
sai.

CAPITOLUL V
Investigatorul

V.1. Calificarile investigatorului si acordurile incheiate de acesta

Art. 37. - Pentru a-si asuma responsabilitatea efectudrii studiului, investigatorul/
investigatorii trebuie sd detind calificarile necesare obtinute prin studii, instruiri §i experientd,
trebuie sd intruneasca toate calificarile precizate prin reglementarile Tn domeniu; detinerea
calificarilor respective trebuie doveditd prin curriculum vitae actualizat si/sau documentatia
relevanta ceruta de sponsor, CNBMDMsi/sau Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale.

Art. 38. - Investigatorul trebuie sa fie pe deplin familiarizat cu modul de folosire a
medicamentului pentru investigatie clinicd, conform celor prezentate in protocol, in brosura
investigatorului, in informatiile privind medicamentul si in alte surse de informatii furnizate de
Sponsor.

Art. 39. - Investigatorul trebuie sa cunoasca si sa respecte regulile de bunad practica in
studiul clinic precum si reglementarile legale Tn domeniu.

Art. 40. - Investigatorul/Institutia trebuie sa permitd monitorizarea si auditarea de catre
sponsor si inspectia efectuatd de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale.
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Art. 41. - Investigatorul trebuie sa pastreze o listd cu persoanele calificate carora le-a
delegat atributii importante privind studiul.

V.2. Resursele adecvate

Art. 42. - Investigatorul trebuie sa poatd demonstra (de ex. prin date retrospective)
fezabilitatea recrutarii numarului necesar de subiecti corespunzatori pentru participare la studiu
in perioada de recrutare stabilita.

Art. 43. - Investigatorul trebuie sa dispund de suficient timp pentru desfasurarea si
finalizarea corespunzatoare a studiului in perioada stabilita pentru efectuarea acestuia.

Art. 44, - Investigatorul trebuie sa dispuna de o echipa alcatuita dintr-un numar adecvat de
persoane calificate precum si de spatiul, echipamentele si aparatura necesare pentru intreaga
durata prevazuta de desfasurare a studiului in conditii corespunzétoare si de siguranta.

Art. 45, - Investigatorul trebuie sa se asigure de informarea adecvata a tuturor persoanelor
care participa la studiu cu privire la protocol, medicamentul pentru investigatie clinica, precum si
la sarcinile si functiile acestora in cadrul studiului.

Art.46. — Investigatorul este responsabil de supravegherea oricdrei persoane sau entitati
careia ii deleaga executarea unor sarcini legate de studiu si functii indeplinite la locul
studiului.

Art.A7. — In cazul angajérii de citre investigator/institutie a serviciilor oricirei persoane
sau entitafi pentru indeplinirea unor indatoriri i functii legate de studiu,
investigatorul/institutia trebuie s se asigure cd persoana/entitatea respectivd este calificati
pentru realizarea acestor indatoriri si functii si trebuie sa aplice proceduri prin care sa asigure
realizarea completa si in conditii corespunzdtoare a acestor indatoriri si functii in cadrul
studiului precum gi integritatea datelor generate.

V.3. Ingrijirile medicale pentru subiectii studiului

Art. 48. - Responsabilitatea pentru toate deciziile de naturd medicala privind studiul revine
unui medic calificat, care este investigator sau subinvestigator in cadrul studiului.

Art. 49. - (1) In cursul participarii subiectului la studiu si in perioada care urmeazi,
investigatorul/institutia trebuie sd asigure subiectului ingrijirile medicale adecvate in caz de orice
evenimente adverse, inclusiv valori modificate semnificativ ale analizelor de laborator, asociate
cu studiul.

(2) Investigatorul/Institutia trebuie sa informeze subiectul despre ingrijirile medicale
necesare determinate de afectiuni intercurente constatate de investigator.

Art. 50. — Se recomanda ca investigatorul sa informeze medicul in grija caruia se afld in
mod curent subiectul, daca existd, despre includerea acestuia in studiu, cu conditia acceptului
subiectului pentru aceasta informare.

Art. 51. - Cu toate ca subiectul nu este obligat sd comunice motivul deciziei de a se retrage
prematur din studiu, investigatorul trebuie sia facd efortul corespunzator pentru a afla
motivul/motivele respectand in acelasi timp intru totul drepturile subiectului.

V.4. Comunicarea cu CNBMDM

Art. 52. - Inainte de inceperea studiului, investigatorul/institutia trebuie si obtind in scris
opinia favorabila si cu precizarea datei de emitere pentru protocolul studiului, formularul pentru
consimtamantul exprimat in cunostind de cauzd, formularul actualizat de consimtamant,
procedurile de recrutare a subiectilor (de ex. prin anunfuri) si orice informatie scrisd care
urmeaza a fi oferita subiectilor.
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Art. 53. — In cadrul solicitarii scrise ficute de investigator/institutie catre CE,
investigatorul/institutia trebuie sd prezinte CNBMDMcopia actualizata a brosurii
investigatorului; dacd brosura investigatorului este actualizatd 1n cursul studiului,
investigatorul/institutia trebuie sa prezinte CNBMDMo copie a versiunii actualizate a brosurii
investigatorului.

Art. 54. - In cursul studiului, investigatorul/institutia trebuie si prezinte CNBMDMtoate
documentele care sunt supuse evaluarii.

V.5. Respectarea protocolului

Art. 55. - (1) Investigatorul/Institutia trebuic sid desfasoare studiul cu respectarea
protocolului aprobat de sponsor §i autorizat de autoritatile competente si pentru care s-a obtinut
opinia favorabila a CNBMDM.

(2) Investigatorul/Institutia §i sponsorul trebuie sd semneze protocolul sau un contract
alternativ pentru a confirma acordul partilor.

Art. 56. - Investigatorul nu trebuie sa se abatd de la protocol sau sa modifice protocolul
fara acordul sponsorului si inainte de a obtine opinia favorabili a CNBMDM cu privire la
amendament, cu exceptia situatiilor in care este necesara eliminarea riscurilor imediate pentru
subiecti sau cand modificarile implicad numai aspecte de logistica sau administrative ale studiului
(de ex. schimbarea monitorului sau a numarului/numerelor de telefon).

Art. 57. - Investigatorul sau persoana desemnata de investigator trebuie sd documenteze si
sd explice orice abatere de la protocolul aprobat.

Art. 58. - Investigatorul poate sd se abatd de la protocol sau sd modifice protocolul in
scopul eliminarii unui risc imediat pentru subiecti, fara obtinerea in prealabil a opiniei favorabile
a CNBMDM,; cat de curand dupa punerea In aplicare a acestei abateri sau modificari, trebuie ca
justificarea acesteia si, daca este cazul, amendamentul propus pentru protocol, sa fie depuse la :

a) CNBMDM, pentru evaluare si obtinerea opiniei favorabile;
b) la sponsor, pentru acord,;
c) la Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

V.6. Medicamentul/Medicamentele pentru investigatie clinica

Art. 59. - Responsabilitatea pentru tinerea evidentei medicamentului/medicamentelor
pentru investigatie clinicd, la locul/locurile de desfasurare a studiului apartine
investigatorului/institutiei.

Art. 60. - In cazul in care este mentionat in prevederi, investigatorul/institutia trebuie sa
desemneze un farmacist sau o altd persoand potrivitd pentru aceastd sarcind, care sa fie sub
supravegherea investigatorului/institutiei in vederea realizarii partiale sau in totalitate a tuturor
obligatiilor sale privind medicamentul/medicamentele pentru investigatie clinica, la
locul/locurile de desfasurare a studiului.

Art. 61. - (1) Investigatorul/institutia si/sau un farmacist sau altd persoana potrivita,
desemnata de investigator/institutie, trebuie sa pdstreze inregistrarile referitoare la livrarea
medicamentului la locul studiului, inventarul la locul respectiv, utilizarea medicamentului de
catre fiecare subiect §i returnarea cdtre sponsor sau alta destinatie a medicamentului nefolosit
daca se prevede astfel. Aceste inregistrari trebuie sa cuprindd datele, cantitatile, numerele de
serie, data expirarii (dacd este cazul) si  numerele de cod unic alocate
medicamentului/medicamentelor pentru investigatie clinica si subiectilor studiului.

(2) Investigatorii trebuie sd pastreze inregistrari care sd dovedeascd Tn mod adecvat ca
dozele precizate in protocol au fost administrate subiectilor si ca datele justifica intreaga cantitate
de medicament pentru investigatie clinica primita de la sponsor.
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Art. 62. - Medicamentul pentru investigatie clinica trebuie pastrat In conformitate cu
precizarile sponsorului (a se vedea art. 134 si art. 140) si in conformitate cu reglementarile legale
in vigoare.

Art. 63. - Investigatorul trebuie sa garanteze cd medicamentul pentru investigatie clinica
este folosit numai in conformitate cu protocolul aprobat.

Art. 64. - Investigatorul sau persoana desemnata de investigator/institutie trebuie sa explice
fiecarui subiect modul corect de utilizare a medicamentului/medicamentelor pentru investigatie
clinica si trebuie sa controleze la intervale adecvate, in functie de studiu, daca fiecare subiect
respecta exact instructiunile.

V.7. Proceduri de randomizare si de dezvaluire a codului

Art. 65. - Investigatorul trebuie sd urmareasca procedurile de randomizare aplicate in
studiu, daca existd, si sd garanteze ca dezvialuirea codului se face numai in conformitate cu
protocolul; daca studiul este ,,orb”, investigatorul trebuie sa argumenteze cu documente si sa
explice sponsorului prompt orice dezviluire prematurd a codului medicamentului pentru
investigatie clinica (de ex. accidentala sau in cursul unui eveniment advers grav).

V.8. Consimtamantul exprimat in cunostin{a de cauza al subiectilor studiului

Art. 66. - (1) Pentru obtinerea si inregistrarea consimtamantului exprimat in cunostinta de
cauzd, investigatorul trebuie sd respecte reglementarile legale in vigoare, regulile de buna
practica in studiul clinic si principiile etice care isi au originea in ,,Declaratia pentru drepturile
omului”, de la Helsinki.

(2) Inainte de inceperea studiului, investigatorul trebuie si obtini opinia favorabild a
CNBMDM exprimata in scris privind formularul pentru consimtamantul exprimat in cunostinta
de cauza si oricare alte informatii scrise transmise subiectilor.

Art. 67. - (1) Formularul de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza si alte
informatii scrise destinate subiectilor trebuie reactualizate la aparitia oricaror informatii noi de
posibila relevantd pentru consimtdmantul exprimat in cunostinta de cauza al subiectului.

(2) Inainte de a fi folositd, orice versiune revizuiti a formularului de consimtimant
exprimat in cunostintd de cauza si a informatiilor scrise trebuie sa obtina opinia favorabila scrisa
aCNBMDM.

(3) Subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat trebuie instiintat la timp daca apare
vreo informatie care ar putea sd influenteze intentia subiectului de a participa in continuare la
studiu; comunicarea acestei informatii trebuie consemnata intr-un document.

Art. 68. - Nici investigatorul, nici echipa studiului nu trebuie sd constrangad sau sa
influenteze un subiect sa participe sau sa-si continue participarea la studiu.

Art. 69. - Informatiile scrise sau verbale privind studiul, inclusiv formularul de
consimtdmant exprimat 1n cunostintd de cauza, nu trebuie formulat intr-un limbaj care sa
determine subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat sd renunfe sau sa para ca renunta la
vreun drept legal sau din care sd rezulte ca institutia, sponsorul sau agentii acestora sunt scutiti
sau par a fi scutiti de raspundere in caz de neglijenta.

Art. 70. - Investigatorul sau persoana desemnatd de investigator trebuie sa informeze pe
deplin subiectul sau, daca acesta nu este capabil sa-si dea consimtamantul exprimat in cunostinta
de cauza, reprezentantul legal acceptat al subiectului, privind toate aspectele importante ale
studiului, inclusiv informarea scrisa si opinia favorabila a CNBMDM.

Art. 71. - Limbajul folosit in informatiile scrise sau verbale despre studiu, inclusiv
formularul pentru consimtdmantul exprimat in cunostintd de cauza, trebuie sd evite utilizarea
unor termeni tehnici in masura in care este practic si trebuie sa fie inteligibil pentru subiect sau
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pentru reprezentantul legal acceptat al acestuia §i pentru martorul impartial, atunci cand este
cazul.

Art. 72. - (1) Inainte de obtinerea consimtimantului exprimat in cunostintd de cauza,
investigatorul sau persoana desemnati de acesta trebuic sid acorde subiectului sau
reprezentantului sau legal acceptat timp si oportunitdti suficiente spre a se informa cu privire la
detalii privind studiul si a decide participarea sau neparticiparea sa la studiu.

(2) Toate intrebarile despre studiu trebuie sa primeasca raspunsuri astfel incat subiectul
sau reprezentantul sau legal sa se declare mulfumiti.

Art. 73. - Inainte de participarea subiectului la studiu, formularul scris de consimimént
exprimat in cunostintd de cauza trebuie semnat i datat personal de subiect sau reprezentantul
legal acceptat al acestuia si de persoana care a efectuat informarea in cursul discutiei cu
subiectul/reprezentantul legal al acestuia.

Art. 74. - (1) Daca un subiect/reprezentantul legal acceptat al acestuia nu este capabil sa
citeasca, la discutia de informare trebuie sa fie prezent un martor impartial .

(2) Dupa citirea si explicarea pentru subiect sau reprezentantul sdu legal acceptat a
formularului de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza si a tuturor celorlalte informatii
scrise destinate subiectului si dupd ce subiectul sau reprezentantul sdu legal acceptat isi exprima
verbal consimtdmantul exprimat in cunostinta de cauza al subiectului la studiu, daca este capabil,
acesta sau reprezentatul sau legal acceptat semneaza si inscrie personal data pe formularul de
consimtamant exprimat in cunostinta de cauza; de asemenea, In caz ca a participat la discutia de
informare, martorul trebuie sa semneze si sa scrie personal data pe formularul respectiv.

(3) Prin semnarea formularului de consimtamant exprimat in cunostintd de cauza,
martorul atestd ca informatia din formularul de consimtamant si toate celelalte informatii au fost
corect explicate subiectului/reprezentantului sdu legal acceptat si intelese si cd subiectul/
reprezentantul sau legal acceptat si-a exprimat liber consimtamantul de participare la studiu.

Art. 75. - Atét 1n discutia pentru consimtdmantul exprimat in cunostintd de cauza cat si
formularul scris de consimfdmant exprimat in cunostintd de cauza precum si in toate celelalte
informatii scrise prezentate subiectului trebuie sa se explice urmatoarele:

a) faptul ca studiul constituie o cercetare;

b) scopul in care se efectueaza studiul;

C) tratamentul/tratamentele pe care 1il/le presupune studiul si probabilitatea de
randomizare a fiecarui tratament;

d) procedurile de studiu care trebuie respectate, inclusiv toate procedurile invazive;

e) responsabilitatile subiectului;

f) acele aspecte ale studiului care au caracter experimental;

g) riscurile sau inconvenientele previzibile pentru subiecti si, cand este cazul, pentru
embrion, fat, nou-nascut, sugar;

h) beneficiile rezonabile prevazute; cand nu se intentioneaza obtinerea de beneficii
pentru subiect, acesta trebuie atenfionat asupra acestui aspect;

1) procedurile sau caile de tratament alternative aflate la dispozitia subiectului si
riscurile si beneficiile potentiale ale acestora;

J) compensatia si/sau tratamentul disponibil subiectului in eventualitatea unei afectari
aparute in legatura cu studiul;

k) esalonarea prevazuta a recompensei, daca existd, pentru subiectul care participa la
studiu;

[) cheltuielile prevazute, daca existd, pentru participarea subiectului la studiu;

m) faptul ca participarea subiectului la studiu este voluntara si ca subiectul poate refuza
sa participe la studiu sau poate sa se retragd in orice moment, fara a suferi repercusiuni sau a
pierde beneficiile la care este indreptatit;
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n) faptul ca monitorului/monitorilor, auditorului/auditorilor, CNBMDM si Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale i se garanteaza accesul direct la
originalele inregistrarilor medicale ale subiectului pentru verificarea procedurilor din studiul
clinic si/sau a datelor, fara a viola confidentialitatea subiectului, cu respectarea legislatiei in
vigoare si a reglementarilor si cd, prin semnarea formularului scris de consimtdmant exprimat in
cunostinta de cauza, subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat autorizeaza acest acces;

0) respectarea confidentialititii in cazul inregistrarilor din care reiese identitatea
subiectului precum si faptul ca, in conformitate cu legislatia/reglementarile in vigoare, acestea nu
sunt facute publice; 1n situatia publicarii rezultatelor studiului, identitatea subiectului va rdmane
confidentiala;

p) faptul ca subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat va fi informat la timp de
aparitia vreunei informatii de importanta pentru decizia acestuia de a participa In continuare la
studiu;

q) persoana/persoanele cu care trebuie luata legatura pentru alte informatii privind
studiul si drepturile subiectului studiului precum si persoana/persoanele care trebuie anuntat(e) in
caz de evenimente de afectare a subiectului, asociate cu studiul;

r) situatiile si/sau motivele previzibile pentru care se poate inceta participarea
subiectului la studiu;

S) estimarea duratei participarii subiectului la studiu;

t) numarul aproximativ de subiecti inclusi in studiu.

Art. 76. - (1) Inainte de a participa la studiu, subiectul sau reprezentantul legal acceptat al
acestuia trebuie sa 1 se inmaneze o copie a formularului de consimtamant exprimat in cunostinta
de cauza, semnat si datat precum si oricare alta informatie prezentata subiectilor.

(2) In cursul participarii subiectului la studiu, subiectul sau reprezentantul siu legal
acceptat trebuie sa primeascd o copie semnatd i datatd a formularului de consimtdmant
actualizat si o copie a fiecarui amendament adus la informatiile scrise furnizate subiectilor.

Art. 77. — In situatia in care studiul clinic (cu sau fira beneficiu terapeutic) include subiecti
care pot fi inrolati in studiu numai pe baza consimtdmantului reprezentantului legal acceptat (de
ex., minori sau bolnavi cu forme grave de dementa), subiectul trebuie informat despre studiu in
functie de capacitatea acestuia de intelegere si, daca este capabil acesta trebuie sd semneze si sa
scrie personal data pe formularul de consimfamant exprimat in cunostintd de cauza.

Art. 78. — Cu exceptia celor prevazute la art. 77, un studiu fard beneficiu terapeutic (studiu
in care nu se anticipeazd un beneficiu pentru subiect), trebuie desfasurat pe subiecti care-si
exprima personal consimtdmantul si care semneazd si inscriu personal data pe formularul de
consimtamant exprimat in cunostinta de cauza.

Art. 79. - (1) Studiile fara beneficiu terapeutic se pot desfasura cu includerea de subiecti
pentru care consimtamantul a fost obtinut de la reprezentantii legal acceptati ai acestora in
urmatoarele conditii:

a) obiectivele studiului nu pot fi realizate prin metode de cercetare aplicate la subiecti
care-si pot exprima personal consimtamantul,
b) riscul previzibil pentru subiecti este redus;
c) impactul negativ asupra starii de bine a subiectului este redus la minimum posibil;
d) studiul nu contravine legislatiei in vigoare;
e) CNBMDMIi s-a solicitat opinia in mod expres pentru includerea unor astfel de
subiecti iar opinia pozitivd a CNBMDMabordeaza acest aspect.
(2) In afara unor exceptii justificate, astfel de studii trebuie desfasurate cu pacienti care
suferd de afectiuni sau se gasesc n situatii pentru care este prevazut medicamentul.
(3) Subiectii acestor studii in special trebuie monitorizati cu atentie si trebuie retrasi din
studiu daca par sa fie disproportionat de afectati.
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Art. 80. - (1) In situatii de urgentd, cand nu poate fi obtinut consimtimantul prealabil al
subiectului exprimat in cunostintd de cauza, trebuie cerut consimfdmantul reprezentantului sau
legal acceptat, daca este prezent.

(2) in situatii in care consimtimantul prealabil al subiectului nu poate fi obtinut iar
reprezentantul legal acceptat al acestuia nu este prezent, includerea subiectului in studiu necesita
respectarea masurilor descrise in protocol si/sau 1n alte documente pentru care s-a obtinut opinia
favorabila aCNBMDM, in vederea protejarii drepturilor, sigurantei si starii de bine a subiectului
si pentru a asigura respectarea reglementarilor legale in vigoare.

(3) Subiectul sau reprezentantul legal acceptat al acestuia trebuie informati despre studiu
cat mai curand posibil si trebuie obtinut consimtamantul pentru continuarea studiului sau alt
consimtamant, daca este cazul (a se vedea art. 75).

V.9. fnregistrarea §i raportarea

Art. 81. — (1) Investigatorul/lnstitutia trebuie sa pastreze documente sursi adecvate si
exacte, precum si inregistrdari asociate cu studiul, care sa includa toate observatiile pertinente
privind fiecare dintre subiectii studiului.

(2) Datele sursa trebuie sa se poatd atribui unei persoane, sa fie lizibile, inregistrate in
momentul efectuarii actiunii, originale, exacte si complete. Modificarile datelor sursa trebuie
sd fie trasabile, nu trebuie sa acopere inregistrarea originald §i trebuie explicate, dacd este
necesar (de exemplu, prin audit trail).

Art. 82. - Investigatorul trebuie sa se asigure ca datele pe care le trimite sponsorului in
formularul de raportare a cazului precum si in toate rapoartele necesare sunt corecte, complete,
inteligibile si transmise la timp.

Art. 83. - Datele raportate prin formularul de raportare a cazului si care rezulta din
documentele sursa trebuie sa fie in conformitate cu documentele sursa, iar diferentele, daca
existd, trebuie explicate.

Art. 84. - (1) Orice modificare sau corecturda operata in formularul de raportare a cazului
trebuie datatd, semnatd si explicatd (dacad este necesar) si nu trebuie sd acopere inregistrarea
originala (de ex., trebuie pastrat un audit trail); aceasta procedura se aplica in cazul modificarilor
sau corecturilor operate in documente atat in format pe hartie cat si electronic (a se vedea art.
164, lit. n).

(2) Sponsorul trebuie sa asigure indrumarea investigatorilor si/sau reprezentantilor
desemnati ai acestora privitor la efectuarea acestor corecturi.

(3) Sponsorii trebuie sd dispund de proceduri scrise prin care sd se asigure ca modificarile
sau corecturile operate in formularul de raportare a cazului de catre reprezentantul desemnat al
sponsorului se bazeaza pe documente, sunt necesare si beneficiaza de sustinerea investigatorului.

(4) Investigatorul trebuie sa pastreze Inregistrarile modificarilor si corecturilor operate.

Art. 85. - (1) Investigatorul/Institutia trebuie sa mentind documentele studiului conform
celor precizate iIn documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic (a se vedea
Capitolul IX ,,Documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic”) si in reglementarile
legale in vigoare.

(2) Investigatorul/Institutia trebuie sa ia masuri pentru a preveni distrugerea accidentalad
sau prematura a acestor documente.

Art. 86. - (1) Documentele esentiale trebuie pastrate cel putin sapte ani dupa obtinerea
primei autorizatii de punere pe piatd a medicamentului, dar nu mai mult de 15 ani de la
inchiderea oficiald a studiului pentru medicamentul pentru investigatie clinica.

(2) Aceste documente trebuie mentinute timp mai indelungat daca se impune printr-un
acord cu sponsorul.

36/197



(3) Anuntarea investigatorului/institutiei cu privire la momentul in care pastrarea acestor
documente nu mai este necesara constituie responsabilitatea sponsorului (a se vedea art. 118).

Art. 87. - Aspectele financiare ale studiului trebuie documentate conform acordului dintre
sponsor si investigator/institutie.

Art. 88. - La solicitarea monitorului, auditorului, CNBMDMsau Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, investigatorul/institutia trebuie sa asigure accesul
direct al acestora la toate inregistrarile cerute cu privire la studiu.

V.10. Rapoartele de desfasurare a studiului

Art. 89. - Anual sau mai frecvent daca CNBMDMsolicita acest lucru, investigatorul trebuie
sa prezinte CNBMDMun raport scris privind situatia studiului.

Art. 90. - Investigatorul trebuie sa prezinte prompt sponsorului, CNBMDM(a se vedea art.
34, lit. h) si, cand se prevede astfel, si institutiei, un rezumat scris al etapei de desfasurare a
studiului si informari privind orice modificare care afecteaza in mod semnificativ desfasurarea
studiului si/sau mareste riscul pentru subiecti.

V.11. Raportarea privind siguranta

Art. 91. - (1) Toate evenimentele adverse grave trebuie raportate imediat sponsorului, cu
exceptia acelor evenimente adverse grave pentru care protocolul sau alt document (de ex.,
brosura investigatorului) precizeaza ca raportarea imediatd nu este necesard; raportarea imediata
trebuie urmata prompt de un raport scris detaliat; In raportarea imediata precum si in cele care le
urmeaza, subiectul trebuie identificat de preferinta prin numarul unic de cod alocat subiectului in
studiu si mai putin prin numele acestuia, prin codul numeric personal si/sau adresa.

(2) Totodata, investigatorul trebuie sd respecte reglementdrile in vigoare privind raportarea
reactiilor adverse grave si neasteptate catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale siCNBMDM.

Art. 92. - Evenimentele adverse si/sau rezultatele anormale de laborator pe care protocolul
le mentioneaza ca fiind de importantd esentiald pentru evaluarea sigurantei trebuie raportate
sponsorului in concordanta cu cerintele de raportare si la termenele specificate de sponsor in
protocol.

Art. 93. - In cazul raportirilor de deces, investigatorul trebuie si transmitd sponsorului si
CE orice informatii suplimentare solicitate de acestia (de ex. raportul de autopsie).

V.12. Inchiderea prematura a studiului sau suspendarea acestuia

Art. 94. - Daca studiul este inchis prematur sau suspendat, indiferent de motiv,
investigatorul/institutia trebuie sd informeze cu promptitudine subiectii studiului, sa asigure
terapia potrivita si modalitatile adecvate de urmarire a acestora si sd informeze autoritatile
competente daca reglementdrile in vigoare prevad acest lucru.

Art. 95. — In cazul inchiderii sau suspendarii studiului de citre investigator, fara acordul
prealabil al sponsorului, investigatorul trebuie sd informeze institutia, daca este cazul, iar
investigatorul/institutia trebuie sia informeze prompt sponsorul si CNBMDMsi trebuie sa
transmita sponsorului si CNBMDMo explicatie scrisd detaliatd privind inchiderea sau
suspendarea respectiva.

Art. 96. - In cazul inchiderii sau suspendarii studiului de citre sponsor (a se vedea art. 100,
alin. (1)), investigatorul trebuie sa informeze prompt institutia, cand este cazul, iar
investigatorul/institutia trebuie sd informeze prompt CNBMDMsi sa prezinte acesteia o
explicatie scrisa detaliata privind inchiderea sau suspendarea respectiva.

Art. 97. - In cazul anulirii sau suspendirii de citre CNBMDMa opiniei favorabile
privitoare la studiu (a se vedea art. 20 si art. 34, lit. 1), investigatorul trebuie sd informeze
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institutia, cand este cazul iar investigatorul/institutia trebuie sa informeze prompt sponsorul si sé-
1 prezinte acestuia in scris explicatii detaliate privind anularea sau suspendarea respectiva.

V.13. Raportul final al investigatorului

Art. 98. — La finalizarea studiului, investigatorul, daca este cazul, trebuie sa informeze
institutia; investigatorul/institutia trebuie sa transmiti CNBMDMun rezumat al rezultatelor
studiului iar Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale rapoartele
solicitate de aceasta.

CAPITOLUL VI
Sponsorul

Art. 99 - Managementul calitatii

Sponsorul trebuie sa pund in aplicare un sistem de management al calititii in toate
etapele proceselor studiului.

Sponsorii trebuie sa se concentreze asupra acelor activitati ale studiului de importanta
esentiald pentru asigurarea protectiei subiectilor umani gi veridicitatea rezultatelor studiului.
Managementul calitatii se referd la proiectarea de protocoale eficiente de studii clinice si de
instrumente si proceduri eficiente de colectare i prelucarea a datelor, precum si colectarea de
informatii esentiale pentru luarea deciziilor.

Metodele utilizate pentru asigurarea si controlul calitatii studiului trebuie sa fie
proportionale cu riscurile inerente studiului precum si cu importanta informatiilor colectate.
Sponsorul trebuie sa asigure fezabilitatea operationald a tuturor aspectelor studiului si sa
evite complicatiile si procedurile inutile precum si colectarea de date nenecesare. Protocoalele,
formularele de raportare a cazului §i alte documente de lucru trebuie sa fie clare, concise si
consecvente.

Sistemul de management al calitatii trebuie sa utilizeze o abordare bazatd pe risc,
conform celor descrise in cele ce urmeaza.

Art. 100 - Procese critice i identificarea datelor

In cadrul procesului de elaborare a protocolului, sponsorul trebuie sa identifice
procesele si datele care sunt critice pentru asigurarea protectiei subiectilor umani si a
veridicitatea rezultatelor studiului.

Art. 101 - Identificarea riscului

Sponsorul trebuie sa identifice riscurile pentru procesele si datele critice ale studiului.
Riscurile trebuie identificate atdat la nivel de sistem (de exemplu, proceduri standard de
operare, sisteme computerizate, personal), cdt si la nivelul studiului clinic (de exemplu,
proiectarea studiului, colectarea de date, procesul de obtinere a consimtamdntului exprimat in
cunogstinta de cauza).

Art. 102 - Evaluarea riscului

Sponsorul trebuie si evalueze riscurile identificate prin comparatie cu mijloacele de
control al riscului existente, avind in vedere urmdtoarele:

e probabilitatea de aparitie a erorilor;

o mdsura in care sunt detectabile asemenea erori;

e impactul unor asemenea erori asupra protectiei subiectilor umani si veridicitatii

rezultatelor studiului clinic.

Art. 103.- Controlul riscului
Sponsorul trebuie sa decidd ce riscuri sa reducd gi/sau ce riscuri sa accepte. Abordarea
utilizata pentru reducerea la nivel acceptabil a riscului trebuie sa fie proportionald cu
importanta acestuia. Activititile de reducere a riscului pot fi incluse in proiectarea si
implementarea protocolului, in planurile de monitorizare, in contractele dintre parti in care
definesc rolurile si responsabilititile, in mdsurile sistematice de protectie prin care sd se
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asigure respectarea procedurilor standard de operare, si in activititile de instruire cu privire la
procese §i proceduri.
Pentru identificarea problemelor sistematice cu posibil impact asupra sigurantei subiectului
sau a fiabilitatii rezultatelor studiului, trebuie stabilite limite predefinite de tolerantdi privitoare
la calitate, pe baza caracteristicilor medicale i statistice ale variabilelor precum si a
proiectului statistic al studiului. Identificarea de abateri de la limitele predefinite de toleranta
privitoare la calitate trebuie sa declanseze o actiune de evaluare prin care sa se stabileascd
necesitatea intreprinderii unor actiuni.

Art. 104 - Comunicarea riscului

Sponsorul trebuie sd documenteze activititile de management al calitatii. Pentru
facilitarea analizei riscului si imbundatdatirea continud in timpul desfasurarii studiului clinic,
sponsorul trebuie sd comunice activitatile de management al calitatii celor implicati in
asemenea activitagi sau sunt afectati de acestea .

Art. 105 - Analiza riscului

Pentru a se asigura de pdstrarea eficacitatii si relevantei activititilor de management al
calitatii intreprinse, sponsorul trebuie sa analizeze periodic mdsurile de control al riscului pe
baza cunostintelor si experientei recent apdrute.

Art. 106 - Raportarea riscului

In raportul studiului clinic, sponsorul trebuie si descrie metoda de management al
calitatii aplicata in studiu §i sa faca rezumatul devierilor importante de la limitele predefinite
de tolerantd privitoare la calitate si a mdasurilor de remediere luate.

VI 1. Asigurarea calitatii si controlul calitatii

Art. 107. - Sponsorul este responsabil de implementarea si mentinerea sistemului de
asigurare si control al calitatii, pe baza de PSO scrise, care sd garanteze ca desfasurarea studiilor,
obtinerea datelor, Inregistrarea §i raportarea acestora se face in deplind concordantd cu
protocolul, regulile pentru buna practica in studiul clinic si cu reglementarile legale in vigoare.

Art. 108. - Sponsorul este responsabil pentru garantarea aprobarii de catre toate partile
interesate a accesului direct la toate locurile de desfasurare a studiului, date/documente sursa si
rapoarte, In scop de monitorizare si auditare de catre sponsor si de inspectie de catre autoritatile
competente locale sau straine.

Art. 109. - Controlul calitatii trebuie aplicat in fiecare etapa de manipulare a datelor pentru
asigurarea exactitatii si prelucrdrii corecte a tuturor datelor.

Art. 110. - Acordurile sponsorului cu investigatorul si cu alte parti implicate in studiul
clinic trebuie sa fie facute in scris, in cadrul protocolului sau ca intelegere separata.

VI2. Organizatia de cercetare prin contract (OCC)

Art. 111. - (1) Sponsorul isi poate transfera catre o OCC oricare dintre indatoriri si functii
sau totalitatea acestora, nsa responsabilitatea finala pentru calitatea si integritatea datelor
studiului revine intotdeauna sponsorului.

(2) OCC trebuie sa implementeze sistemul de asigurare si control al calitatii.
Art. 112. — (1) Orice indatorire legata de studiu si orice functie transferatda OCC si asumata
de aceasta trebuie precizata in scris.

(2) Sponsorul trebuie sa asigure supravegherea indatoririlor legate de studiu si a
oricaror functii efectuate in numele sau, inclusiv a indatoririlor legate de studiu si a functiilor
subcontractate unei alte entitati de catre OCC contractati/contractate de citre sponsor.

Art. 113. - Orice indatorire legata de studiu si functie transferata nespecific si neasumata de
OCC ramane ca fiind responsabilitatea sponsorului.
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Art. 114. - Toate referirile la sponsor cuprinse in acest document sunt aplicabile si OCC, in
cazul in care OCC si-a asumat indatoriri si functii In cadrul studiului care ar fi apartinut
sponsorului.

VI.3. Expertiza medicala

Art. 115. - Sponsorul trebuie sa desemneze personal medical calificat corespunzator, care
sa fie disponibil sd ofere consiliere legate de problemele si intrebarile de naturd medicald privind
studiul; daca este necesar, in acest scop pot fi desemnati consultanti externi.

VI1.4. Proiectarea studiului

Art. 116. - Sponsorul trebuie sd foloseasca persoane calificate (de ex. biostatisticieni,
specialisti Tn farmacologie clinica si alfi medici), dupa caz, pe intreaga durata a tuturor etapelor
studiului, de la proiectarea protocolului, a figelor de raportare a cazului si planificarea analizelor,
pana la analizarea si elaborarea rapoartelor intermediare si finale.

Art. 117. - Pentru mai multe informatii: a se vedea Capitolul VII ,,Protocolul studiului
clinic si amendamentele la protocol” si Ghidul ICH privind structura si continutul rapoartelor de
studiu clinic.

VLS. Organizarea studiului, manevrarea datelor si pastrarea inregistrarilor

Art. 118. - Sponsorul trebuie sa foloseascd persoane calificate corespunzator pentru a
supraveghea desfasurarea de ansamblu a studiului, manevrarea datelor, verificarea acestora,
efectuarea analizelor statistice si elaborarea rapoartelor studiului.

Art. 119. - Sponsorul poate stabili o ,,Comisie independenta pentru monitorizarea datelor”,
care sa evalueze evolutia studiului, inclusiv a datelor privind siguranta si a criteriilor finale de
eficacitate la diferite intervale si sa recomande sponsorului continuarea, modificarea sau
inchiderea studiului; comisia independentd pentru monitorizarea datelor trebuie sa dispund de
PSO si sd mentina Tnregistrari scrise ale tuturor sedintelor.

Art. 120. - In cazul folosirii de sisteme electronice de manevrare a datelor studiului si/sau
sisteme electronice externe de date, sponsorul trebuie sa indeplineasca urmatoarele cerinte:

a) sda se asigure si sd dovedeasca prin documente ca sistemele electronice de prelucrare a
datelor corespund conditiilor stabilite de sponsor privind caracterul complet, exactitatea,
veridicitatea si functionarea consecventa conform celor prevazute (de ex. validarea);

Abordarea sponsorului privind validarea unor asemenea sisteme trebuie sa se bazeze pe o
evaluare a riscului, care sa aiba in vedere utilizarea prevazutd a sistemului §i potentialul
sistemului de a afecta protectia subiectilor umani si veridicitatea rezultatelor studiului.

b) sa aplice PSO pentru utilizarea acestor sisteme;

PSO respective trebuie sa acopere crearea, instalarea §i utilizarea sistemului. PSO trebuie sd
descrie validarea sistemului si testarea functionalitatii, colectarea si gestionarea datelor,
intretinerea sistemului, masurile de sigurantid a sistemului, controlul schimbarii, salvarea
datelor, recuperarea acestora, planificarea pentru situatii de urgentd si scoaterea din
Sfunctiune. Responsabilititile sponsorului, investigatorului si a altor parti in ceea ce priveste
utilizarea acestor sisteme computerizate trebuie sa fie clare iar utilizatorilor trebuie sa li se
asigure instruire pentru utilizarea acestora.

C) sa se asigure ca sistemele sunt proiectate astfel incat sa permitd documentarea
modificarilor de date si sa elimine posibilitatea stergerii datelor deja introduse (de ex. mentinerea
unui audit trail, precum si unei trasabilitati a datelor studiului si editarilor acestuia);

d) si intretind un sistem de securitate care sa previna accesul neautorizat la date;

e) sa dispuna de si sd intretina o lista de persoane autorizate sa opereze modificari de
date (art. 53-56 si art. 81);
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f) sa pastreze o copie (inregistratd) adecvata a datelor;

g) sa protejeze caracterul ,,orb”, daca existd (de ex. mentinerea caracterului ,,orb” in
timpul introducerii datelor si prelucrarii acestora).

h) sa asigure integritatea datelor, inclusiv a datelor care descriu contextul, continutul
i structura. Aceasta conditie prezintd importantd mai ales in cazul operarii de schimbari la
sistemele computerizate, cum ar fi actualizari ale software sau migrarea datelor.

Art. 121. — In cazul transformarii datelor in cursul prelucririi, invariabil trebuie permisa
compararea datelor si observatiilor originale cu datele prelucrate.

Art. 122. - Sponsorul trebuie sa foloseasca un cod lipsit de ambiguitati de identificare a
subiectului, care sa permita identificarea tuturor datelor raportate pentru fiecare subiect.

Art. 123. - Sponsorul sau alti proprietari ai datelor trebuie sd pastreze toate documentele
esentiale despre studiu care apartin sponsorului (a se vedea Capitolul IX ,,Documentele esentiale
in desfasurarea studiului clinic”).

Art. 124. - Sponsorul trebuie sd pastreze toate documentele esentiale specifice pentru
sponsor in conformitate cu reglementarile legale in vigoare din tara/tarile in care este autorizat
medicamentul si/sau 1n tara in care sponsorul intentioneaza sa-1 propuna pentru autorizare.

Art. 125. - Daca sponsorul intrerupe desfasurarea studiului clinic pentru un medicament
pentru investigatie clinicd (de ex. pentru una sau toate indicatiile, caile de administrare sau
formele dozate), sponsorul trebuie sd pastreze toate documentele esentiale specifice sponsorului
timp de cel putin doi ani de la intreruperea oficiald sau in conformitate cu prevederile legale in
vigoare.

Art. 126. - Daca sponsorul intrerupe desfasurarea studiului pentru un medicament pentru
investigatie clinica, acesta trebuie sa Instiinteze toti investigatorii/institutiile care participa la
studiu si toate autoritdfile competente.

Art. 127. - Orice transfer al proprietatii datelor trebuie raportat autoritatilor
corespunzatoare, agsa cum impun reglementdrile legale in domeniu.

Art. 128. - Documentele esentiale specifice sponsorului trebuie pastrate cel putin 15 ani de
la inchiderea oficiala a studiului cu medicamentul pentru investigatie clinica respectiv.

Art. 129. - Sponsorul trebuie sa informeze in scris investigatorul /institutia despre modul
de pastrare a inregistrarilor si sa instiinteze In scris investigatorul/institutia cand nu mai este
necesara pastrarea inregistrarilor privind studiul respectiv.

VL 6. Selectia investigatorului
Art. 130. - (1) Sponsorul este responsabil pentru selectarea investigatorului/institutiei.

(2) Fiecare investigator trebuie sa fie calificat prin instruire si experientd si trebuie sa
dispuna de resurse adecvate (a se vedea art. 37 — 45) pentru a desfasura studiul pentru care este
selectat ca investigator.

(3) Daca se organizeaza o Comisie de coordonare si/sau se selecteaza un investigator
coordonator care sa lucreze pentru studii multicentrice, organizarea acestora si/sau selectia
respectiva constituie responsabilitatea sponsorului.

Art. 131. - Inaintea incheierii unui acord cu un investigator/institutie pentru desfasurarea
unui studiu clinic, sponsorul trebuie sa furnizeze investigatorului/institutiei protocolul si
versiunea actualizatd a brosurii investigatorului si trebuie sa acorde investigatorului/institutiei
suficient timp pentru evaluarea protocolului si a informatiilor furnizate.

Art. 132. - (1) Sponsorul trebuie sa obtina acceptul investigatorului/institutiei referitor la:
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a) desfasurarea studiului in concordanta cu regulile de buna practica in studiul clinic, cu
reglementarile legale In domeniu (a se vedea art. 39) si cu protocolul sponsorului pentru care s-a
primit opinia favorabila a CNBMDM(a se vedea art. 53);

b) respectarea procedurilor de inregistrare/raportare a datelor;

C) permiterea monitorizarii, auditului si inspectiei (a se vedea art. 40);

d) pastrarea datelor esentiale referitoare la studiu pana cand sponsorul informeaza
investigatorul/institutia ca nu mai este necesara pastrarea acestor documente (a se vedea art. 82 si
art. 118).

(2) Sponsorul si investigatorul/institutia trebuie sd semneze protocolul sau un document
alternativ care sa confirme acest accept.

VI.7. Repartizarea responsabilitatilor

Art. 133. - Inainte de inceperea studiului, sponsorul trebuie si defineascd, si stabileasca si
sa repartizeze toate sarcinile si functiile in cadrul studiului.

VI.8. Compensarea subiectilor si a investigatorilor

Art. 134. - Daca reglementarile 1n vigoare prevad acest lucru, sponsorul trebuie sd incheie
o0 asigurare sau sd garanteze despagubirea (legald si financiard) pentru investigator/institutie fata
de revendicarile aparute din studiu, cu exceptia celor cauzate de greseli in activitate si/sau
neglijenta.

Art. 135. — Politicile aplicate de sponsor si procedurile folosite trebuie sd abordeze
problematica asociatd cu costul tratamentului subiectilor studiului in cazul unor afectiuni legate
de studiu, in conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

Art. 136. — In situatia in care subiectii studiului beneficiazi de compensatii, metoda si
modul de compensare trebuie sa fie in conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

VI.9. Aspectele financiare

Art. 137. - Aspectele financiare ale studiului trebuie prevazute intr-un acord intre sponsor
s1 investigator/institutie.

VI.10. Instiintarea/Solicitarea adresatd autoritdtii competente

Art. 138. - (1) Inainte de initierea studiului clinic, sponsorul (sau sponsorul impreuni cu
investigatorul, dacd reglementarile in vigoare prevad astfel) trebuie sa trimitad autoritatii
competente cererea adecvatd pentru evaluare, acceptare si/sau permisiune (conform prevederilor
legislatiei In domeniu) de incepere a studiului.

(2) Orice instiintare/solicitare trebuie datatd si trebuie sd contind suficiente date pentru
identificarea protocolului.

VI 11. Confirmarea verificarii de catre CNBMDM
Art. 139. - Sponsorul trebuie sd obtind urmatoarele de la investigator/institutie :

a) numele si adresa CNBMDMcu care lucreaza investigatorul/institutia;

b) o declaratie obtinuta de la CNBMDMdin care sa rezulte ca investigatorul/institutia
este organizat si functioneaza in conformitate cu regulile de bund practica in studiul clinic, cu
legislatia si reglementarile Tn domeniu;

C) opinia favorabila formulata de CNBMDMsi, daca este ceruta de sponsor, o copie
dupa protocol, formularul pentru consimtimantul exprimat in cunostintd de cauza si oricare alte
informatii scrise care trebuie furnizate subiectului, procedurile pentru recrutarea subiectilor si
documente privind plata si compensatia oferita subiectilor si oricare document care poate fi cerut
deCNBMDM.
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Art. 140. - In cazul in care CNBMDMconditioneazi formularea ueni opinii favorabile cu
privire la modificarca oricarui aspect al studiului, cum ar fi modificarea protocolului,
formularului pentru consimtdmantul exprimat in cunostintd de cauza si oricare altd informatie
scrisd pentru a fi prezentatd subiectilor si/sau alte proceduri, sponsorul trebuie sa obtina de la
investigator/institutie o copie a modificarilor facute si data emiterii opiniei favorabile emise
deCNBMDM.

Art. 141. - Sponsorul trebuie sd obtind de la investigator/institutie documentatia si datele
oricaror reevaludri emise de CNBMDMcu opinie favorabila si a oricaror retrageri sau suspendari
ale opiniei favorabile.

VI 12. Informatii privind medicamentul pentru investigatie clinica

Art. 142. - Cand se planifica un studiu clinic, sponsorul trebuie sa se asigure ca exista
suficiente date privind siguranta si eficacitatea medicamentului, rezultate din studii non-clinice
si/sau studii clinice care sa sustind expunerea subiectilor umani prin calea de administrare,
dozele si durata prevazute pentru populatia cuprinsa in studiu.

Art. 143. - Sponsorul trebuie sd reactualizeze brosura investigatorului daca apar informatii
noi semnificative (a se vedea Capitolul VIII “Brosura investigatorului”).

VI 13. Fabricarea, ambalarea, etichetarea si codificarea medicamentului pentru
investigatie clinica

Art. 144. - (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca medicamentul pentru investigatie clinica
(inclusiv medicamentul de referinta - martor - activ si placebo daca este cazul) este caracterizat
ca fiind potrivit pentru stadiul de dezvoltare a medicamentului, este fabricat in concordanta cu
regulile de buna practica de fabricatie si este codificat si etichetat astfel incat sa protejeze
caracterul ,,orb”, daca este cazul.

(2) Eticheta trebuie sa contina informatii in conformitate cu reglementarile legale in
domeniu.

Art. 145. - (1) Referitor la medicamentul pentru investigatie clinica, sponsorul trebuie sa
stabileasca temperaturi acceptabile de pastrare, conditiile de pastrare (de ex. protejat de lumina),
perioada de pastrare, lichidele pentru reconstituire si procedurile pentru reconstituirea
medicamentului si dispozitivele pentru perfuzarea medicamentului, daca exista.

(2)  Sponsorul trebuie sa informeze toate partile implicate (de ex. monitori, investigatori,
farmacisti, responsabili pentru pastrare) cu privire la aceste aspecte.

Art. 146. - Medicamentul pentru investigatie clinica trebuie ambalat astfel incat sa se
prevind contaminarea sau deteriorarea inacceptabild a acestuia in cursul transportului sau a
pastrarii.

Art. 147. - In studiile de tip ,,orb”, sistemul de codificare pentru medicamentul pentru
investigatie clinica trebuie sa includa procedeul care sa permita identificarea medicamentului in
cazul unei urgente medicale, dar sa nu permita violarea nedetectabila a caracterului ,,orb”.

Art. 148. — In caz de modificari semnificative in cursul desfasurarii studiului clinic a
formularii medicamentului pentru investigatie clinica sau a medicamentului de referinta, inainte
de utilizarea in studiu a noii formuldri trebuie sd se dispuna de rezultatele oricdror studii
suplimentare privind formularea modificatd a medicamentul (de ex. In ceea ce priveste

.....

schimbarile respective sd modifice semnificativ profilul farmacocinetic al medicamentului.

VI.14. Aprovizionarea cu medicamentul pentru investigatie clinica si manevrarea acestuia

Art. 149. - Sponsorul este responsabil de aprovizionarea investigatorului/institutiei cu
medicamentul pentru investigatie clinica.
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Art. 150. - Sponsorul nu trebuie sd aprovizioneze un investigator/institutie cu
medicamentul pentru investigatie clinica inainte ca acesta sa obtina toatd documentatia necesara
(de ex. avizul favorabil al CNBMDM si autorizarea din partea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale).

Art. 151. - (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca procedurile scrise includ instructiuni pe
care investigatorul/institutia trebuie sd le respecte la manevrarea si pastrarea medicamentului
pentru investigatie clinica in cadrul studiului precum si documentatia aferenta.

(2) Procedurile trebuie sa se refere la efectuarea adecvata si in conditii de siguranta a
receptiei, manevrarii, pastrarii, distribuirii, retragerii de la subiecti a medicamentului pentru
investigatie clinicad nefolosit §i returnarii acestuia la sponsor (sau sa cuprinda alte dispozitii cu
autorizarea sponsorului si cu conditia respectarii reglementarilor legale in domeniu).

Art. 152. - Sponsorul are urmatoarele obligatii:

a) sa asigure distribuirea la timp catre investigator a medicamentului pentru investigatie
clinica;

b) sa pastreze inregistrarile privind documentele de transport, receptie, distribuire,
returnare si distrugere a medicamentului pentru investigatie clinicd (Capitolul IX ,,Documentele
esentiale pentru desfagurarea unui studiu clinic”);

C) sd intretind un sistem de retragere a medicamentelor pentru investigatie clinica si sa
documenteze aceasta retragere (de ex. pentru retragerea medicamentelor cu deficiente, returnarea
dupa terminarea studiului, returnarea medicamentelor expirate);

d) sa intretind un sistem de gestionare a medicamentelor pentru investigatie clinica
nefolosite si de documentare a modului de gestionare.

Art. 153. - (1) Sponsorul trebuie:

a) sa se asigure cd medicamentul pentru investigatie clinica este stabil pe intreaga
perioada de valabilitate;

b) sd pastreze cantitdti suficiente din medicamentul pentru investigatie clinica folosit in
studiu pentru a se putea reconfirma specificatiile acestuia in caz de necesitate si sa pastreze
inregistrdrile analizelor si caracteristicilor seriilor respective de mostre.

(2) Pentru prelungirea termenului de valabilitate, trebuie pastrate mostre chiar daca
analizele datelor studiului sunt complete sau conform reglementarilor legale in vigoare, care se
referd la prelungirea perioadei de pastrare.

VI1.15. Accesul la inregistrari

Art. 154. - Sponsorul trebuie sa se asigure cd protocolul sau oricare acord scris stipuleaza
ca investigatorul/institutia permite accesul direct la datele/documentele sursa pentru
monitorizarea studiului, audit, verificarea de caitre CNBMDM si inspectia Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

Art. 155. - Sponsorul trebuie sa verifice daca fiecare subiect a consimtit Tn scris cu privire
la accesul direct la inregistrarile medicale originale ale acestuia in vederea monitorizarii
studiului, a auditului, a verificarii de catre CNBMDMsi inspectia Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

VI 16. Informatii privind siguranta administrarii medicamentului pentru investigatie
clinica

Art. 156. - Sponsorul este responsabil de evaluarea continua a sigurantei medicamentului
pentru investigatie clinica.

Art. 157. - Sponsorul trebuie sd Instiinteze prompt investigatorul/institutia si autoritatile
legale interesate in ceea ce priveste constatdrile care pot afecta negativ siguranta subiectilor, pot
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influenta desfasurarea studiului sau pot modifica opinia favorabili a CNBMDMprivind
continuarea studiului.

VI.17. Raportarea reactiilor adverse

Art. 158. - Sponsorul trebuie sd urgenteze raportarea catre investigator/ institutie,
CNBMDMsi Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a tuturor
reactiilor adverse grave si neasteptate la medicamentul pentru investigatie clinica.

Art. 159. — Raportarile de urgenta trebuie sa respecte reglementarile legale in domeniu. si
prevederile Ghidului ICH privitor la gestionarea datelor de sigurantd clinica: Definitii si
standarde de raportare de urgenta.

Art. 160. - Sponsorul trebuie sd supuna atentiei Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale toate actualizarile privind siguranta si rapoartele periodice.

VI1.18. Monitorizarea

V1.18.1. Scop
Art. 161. - Scopul monitorizarii studiului este sa verifice urmatoarele:

a) protejarea drepturilor si starii de bine a subiectilor ;

b) exactitatea, caracterul complet al datelor de studiu raportate precum si posibilitatea de
confirmare a acestora prin documentele sursa;

€) desfasurarea studiului in conformitate cu protocolul/amendamentele aprobate in
vigoare, cu regulile de buna practica in studiul clinic si cu reglementarile legale in domeniu.

VI.18.2. Selectia si calificarea monitorilor
Art. 162. - Selectia si calificarea monitorilor se refera la urmatoarele aspecte:

a) monitorii trebuie numiti de sponsor;

b) monitorii trebuie instruiti corespunzator si trebuie sd posede cunostintele stiintifice
si/sau clinice necesare monitorizarii adecvate a studiului; calificarea monitorului trebuie
certificatd prin documente;

C) monitorii trebuie sa fie familiarizati cu medicamentul pentru investigatie clinica si sa
cunoasca protocolul, formularul de consimtdmant exprimat in cunostintd de cauza si oricare alta
informatie scrisa furnizata subiectilor, PSO ale sponsorului, regulile de buna practica in studiul
clinic si reglementarile legale in domeniu.

VI1.18.3. Amploarea monitorizarii si tipul de monitorizare
Art. 163. - (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca studiul este monitorizat adecvat.

(2) Sponsorul trebuie sa decidd amploarea corespunzatoare si tipul potrivit de monitorizare
pentru studiu.

(3) Decizia referitoare la amploarea si tipul de monitorizare trebuie sd se bazeze pe
consideratii precum obiectivele, scopul, proiectul de organizare, complexitatea, caracterul ,,orb”,
dimensiunile si criteriile finale ale studiului.

(4) In general, este necesari monitorizarea la locul de desfisurare a studiului, inainte, in
cursul si dupa desfasurarea studiului; cu toate acestea, in situatii exceptionale, sponsorul poate sa
decida ca desfasurarea adecvata a studiului in concordanta cu regulile de buna practica in studiul
clinic poate fi asiguratd prin monitorizare centralizatd asociatd cu proceduri precum cursuri si
sedinte pentru investigatori si elaborarea de ghiduri cuprinzatoare.

(5) O metoda acceptabild de selectie a datelor supuse verificarii poate fi esantionarea
controlata statistic.

45/197



(6) Sponsorul trebuie sa elaboreze o abordare sistematicd, priovitizatd, bazata pe risc, de
monitorizare a studiilor clinice. Flexibilitatea in ceea ce priveste amploarea §i natura
monitorizarii descrise in aceastd sectiune permite abordari variate prin care se mdresc
eficacitatea §i eficienta monitorizarii. Sponsorul poate sa opteze pentru monitorizare la locul
de desfasurare a studiului, o combinatie intre monitorizarea la locul de desfasurare si
monitorizarea centralizatd sau, cdnd este justificat, pentru monitorizarea centralizata.
Alegerea strategiei de monitorizare de catre sponsor trebuie sustinuti cu documente (de
exemplu, in planul de monitorizare).

(7) Monitorizarea la locul de desfasurare a studiului clinic se realizeazd in centrele/unitdtile
in care se efectueazd acesta. Monitorizarea centralizatd este evaluarea de la distanta a datelor
in curs de acumulare, efectuata in timp util si sustinutd de persoane calificate §i instruite
adecvat (de exemplu: manageri de date, biostatisticieni).

(8) Procesele de monitorizare centralizati ofera capacitati suplimentare de monitorizare care
pot completa si reduce amploarea si/sau frecventa actiunilor de monitorizare la locul de
desfasurare a studiului si ajutd la distingerea intre datele veridice si cele potential neveridice.

(9) Analiza, care poate include analize statistice ale datelor in curs de acumulare asigurate
prin monitorizarea centralizata poate fi folosita la:

- identificarea datelor lipsd, a datelor inconsecvente, a datelor aberante, a absentei
neagsteptate de variabilitate si a abaterilor de la protocol;

- examinarea unor tendinte ale datelor precum intervalul, consecventa si variabilitatea
datelor in cadrul unui singur loc de desfiasurare a studiului si intre acestea;

- evaluarea in vederea identificarii erorilor sistematice sau semnificative de colectare si
raportare a datelor in cadrul unui singur loc de desfasurare a studiului si intre acestea,
sau eventuale probleme de manipulare a datelor sau de integritate a acestora;

- analizarea caracteristicilor locului de desfisurare a studiului si a indicatorilor de
performanta;

- selectia locurilor de desfasurare a studiului si/sau a proceselor de monitorizare tintita la
locul de desfasurare a studiului.

VI.18.4. Responsabilitatile monitorului

Art. 164. - In concordanti cu cerintele sponsorului, monitorul trebuie si se asigure de
desfasurarea si documentarea corespunzatoare a studiului prin efectuarea urmatoarelor activitati
la locul de desfasurare a acestuia, in caz de necesitate si relevanta atat pentru studiu cat si pentru
unitatea in care se desfasoara:

a) interventie in rolul de canal principal de comunicare intre sponsor §i investigator;

b) verificarea caracterului adecvat al calificarii a investigatorului precum si al resurselor
puse la dispozitia acestuia (a se vedea Capitolul V , Investigatorul”, V.1, V.2, V.4), mentinerea
caracterului corespunzator al acestora pe toatd perioada studiului, caracterul corespunzator al
dotarilor unitatilor de desfasurare a studiului, inclusiv al laboratoarelor, echipamentelor si
echipei de lucru pentru desfasurarea corecta si in conditii de siguranta a studiului si mentinerea
acestui caracter pe intreaga perioada a studiului;

c) verificarea urmatoarelor aspecte referitoare la medicamentul pentru investigatie
clinica:

- acceptabilitatea conditiilor si a termenelor de pastrare si disponibilitatea unor stocuri
suficiente;

- furnizarea medicamentului pentru investigatie clinica numai catre subiectii selectati in
acest scop si numai in dozele prevazute in protocol;
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- furnizarea instructiunilor necesare catre subiecti astfel incat utilizarea, manevrarea,
pastrarea si returnarea medicamentului pentru investigatie clinica sa se facd in mod
corect;

- controlul si documentarea corespunzatoare a receptiei, utilizarii i returnarii
medicamentului pentru investigatie clinica la locul de desfasurare a studiului;

- conformitatea cu reglementarile legale in domeniu si cu exigentele sponsorului a modului
de eliminare la locul de desfasurare a studiului a medicamentului pentru investigatie
clinica ramas nefolosit;

d) verificarea respectarii de catre investigator a protocolului aprobat si a tuturor
amendamentelor aprobate existente;

e) verificarea obtinerii in scris a consimfamantului exprimat in cunostinta de cauza de la
fiecare subiect inainte de participarea acestuia la studiu;

f) asigurarea primirii de catre investigator a versiunii actualizate a brosurii
investigatorului, a tuturor documentelor si a tuturor celor necesare desfasurdrii adecvate a
studiului si In concordanta cu reglementdrile legale in domeniu;

g) asigurarea informarii adecvate cu privire la studiu atat a investigatorului cat si a
echipei acestuia implicate in studiu;

h) verificarea executarii de cdtre investigator si echipa acestuia implicatd in studiu a
functiilor de studiu specificate, in concordantd cu protocolul si acordurile scrise intre sponsor si
investigator/institutie precum si a lipsei oricdrei delegéri a functiilor respective catre persoane
neautorizate;

i) verificarea includerii in studiu de catre investigator exclusiv a subiectilor care au
corespuns cerintelor de selectie;

J) raportarea ratei de recrutare a subiectilor;

K) verificarea caracterului exact, complet si actualizat al documentelor sursa sau al altor
inregistrari din studiu precum intretinerea acestora;

) verificarea transmiterii de catre investigator a tuturor rapoartelor, instiintarilor, cererilor
si solicitdrilor necesare, a caracterului exact si complet al acestor documente, intocmirea acestora
la timp, precum si lizibilitatea, datarea si capacitatea acestora de a identifica studiul;

m) controlul prin comparatie intre consemnarile din fisa de raportare a cazului,
documentele sursa si alte Tnregistrari privind studiul clinic a exactitatii si caracterului complet ale
documentelor respective; monitorul trebuie sa verifice In mod deosebit urmatoarele:

- raportarea corecta in fisa de raportare a cazului a datelor cerute de protocol si
concordanta acestora cu documentele sursa;

- documentarea adecvata a oricarei modificdri a dozei si/sau a terapiei pentru fiecare

subiect al studiului;

- raportarea in figsa de raportare a cazului conform protocolului a evenimentelor adverse

aparute in cursul tratamentului, a medicatiei concomitente $i imbolnavirilor

intercurente;

- raportarea in fisa de raportare a cazului a vizitelor, analizelor si examinarilor
neefectuate de subiecti;

- raportarea si explicarea in fisa de raportare a cazului a tuturor retragerilor sau
eliminarilor de subiecti nrolati in studiu.

n) informarea investigatorului cu privire la o eventuala eroare, omisiune sau neclaritate
aparutd in fisa de raportare a cazului; monitorul trebuie sd se asigure ca toate corecturile,
adaugirile sau stersaturile necesare efectuate sunt datate si insofite de explicatii (daca este
necesar) si avizate cu initiala investigatorului sau a unui membru al echipei investigatorului,
autorizat de acesta in scopul operarii de modificari in fisa de raportare a cazului; autorizarea
respectiva trebuie dovedita cu documente.
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0) verificarea raportarii adecvate a tuturor evenimentelor adverse la termenele impuse de
regulile de buna practica in studiul clinic, protocol, CNBMDM, sponsor si reglementarile legale
in domeniu;

p) verificarca mentinerii de catre investigator a documentelor esentiale (a se vedea
Capitolul IX ,,Documentele esentiale pentru desfasurarea studiului clinic”);

g) comunicarea catre investigator a abaterilor de la protocol, de la PSO, de la regulile de
buna practica 1n studiul clinic si de la reglementarile legale In domeniu si intreprinderea de
actiuni adecvate destinate prevenirii repetarii abaterilor constatate.

V1.18.5. Proceduri de monitorizare

Art. 165. - Monitorul trebuie sd respecte PSO scrise, stabilite de sponsor precum si
celelalte proceduri specificate de sponsor pentru monitorizarea unui anumit studiu.

V1.18.6. Raportul de monitorizare

Art. 166. - Monitorul trebuie sa prezinte sponsorului un raport scris dupa fiecare vizita la
locul de desfasurare a studiului sau dupa fiecare comunicare referitoare la studiu.

Art. 167. - Rapoartele trebuie sd includd data, locul, numele monitorului si numele
investigatorului sau al altei persoane de contact.

Art. 168. - Rapoartele trebuie sa includd un rezumat al celor verificate de monitor si
declaratia acestuia privind constatarile/faptele semnificative, abaterile si deficientele, concluziile
si masurile luate/care se impun si/sau masurile recomandate pentru asigurarea respectarii tuturor
cerintelor pentru studiu.

Art. 169. - Verificarea si urmarirea de catre sponsor a raportului de monitorizare trebuie
consemnatd in documente de catre reprezentantul desemnat al sponsorului.

Art. 170 - Rapoartele de monitorizare la locul de desfasurare a studiului si/sau de
monitorizare centralizatd trebuie puse in timp util la dispozitia sponsorului (disponibilitatea se
referd inclusiv la nivelul adecvat de management §i personalul responsabil pentru studiu si
supravegherea unitditii de desfasurare a studiului), pentru analiza §i urmadrire. Rezultatele
activitatilor de monitorizare trebuie documentate in detaliu, pentru a permite verificarea
conformitatii cu planul de monitorizare. Activitatile de monitorizare centralizata trebuie
raportate in mod regulat si pot fi independente de vizitele la locul de desfasurare a studiului.

V1.18.7. Planul de monitorizare

Art. 171 - Sponsorul trebuie sa elaboreze un plan de monitorizare adaptat la riscurile pentru
protectia specifica a subiectilor umani si integritatea datelor studiului. Planul trebuie sda
prezinte strategia de monitorizare, responsabilititile de monitorizare ale tuturor partilor
implicate, diferitele metode de monitorizare care trebuie utilizate si argumentele pentru
utilizarea acestora. Planul trebuie sd scoatd in evidenta si monitorizarea datelor si proceselor
critice. Trebuie acordata atentie deosebita acelor aspecte care nu reprezintd practica clinicd de
rutind §i care necesitd instruire suplimentard. Planul de monitorizare trebuie sa faca trimitere
la politicile si procedurile aplicabile.

VI.19. Auditul

V1.19.1. Scop

Art. 172. - Scopul auditului efectuat de catre sponsor, independent si separat de activitatea
de monitorizare de rutina sau de atributiile de control al calitatii, trebuie sa fie evaluarea
desfasurarii studiului si a respectarii protocolului, a PSO, a regulilor de buna practica in studiul
clinic si a reglementarilor legale in domeniu.
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VI1.19.2. Selectia si calificarea persoanelor care efectueaza auditul

Art. 173. - Sponsorul trebuie sa desemneze pentru executarea auditului persoane
independente de studiu/sistem.

Art. 174. - Sponsorul trebuie sd se asigure cd persoana care efectueaza auditul este
calificatd prin cursuri si instruire pentru desfasurarea corespunzatoare de audituri; calificarea
persoanei care efectueaza un audit trebuie doveditd cu documente.

V1.19.3. Proceduri de audit

Art. 175. - Sponsorul trebuie sa se asigure ca auditul studiului /sistemului se desfasoara in
concordantd cu procedurile scrise ale sponsorului, in ceea ce priveste obiectul auditului,
modalitatea de audit, frecventa auditurilor, forma si continutul raportului de audit.

Art. 176. - Planul de audit al sponsorului si procedurile de audit al unui studiu clinic trebuie
sa tina cont de importanta studiului din punctul de vedere al celor care urmeaza a fi transmise
catre autoritatile competente, de numarul de subiecti inclusi in studiu, de tipul si complexitatea
studiului, gradul de risc pentru subiectii studiului si de alte probleme constatate.

Art. 177. - Observatiile si constatarile auditorului trebuie sustinute cu documente.

Art. 178. - Pentru pastrarea independentei si valorii atributiei de audit, in general,
autoritatile competente nu trebuie de obicei sd solicite rapoartele de audit; autoritatile
competente pot solicita accesul la un raport de audit in situatiile in care se evidentiaza un caz
grav de nerespectare a regulilor de bund practica in studiul clinic sau in cadrul procedurilor
legale.

Art. 179. — In situatiile in care reglementirile legale in domeniu prevad acest lucru,
sponsorul trebuie sa prezinte un certificat de audit.

VI.20. Abaterea de la complianta

Art. 180. — (1) Nerespectarea de catre investigator/institutie/membri ai personalului
sponsorului a protocolului, a PSO, a regulilor de bunad practicd in studiul clinic si/sau a
reglementarilor legale in domeniu, trebuie sd determine prompt sponsorul sa ia masuri pentru a
asigura complianta.

(2) In cazul identificarii unei abateri de la complianti care afecteazi/poate afecta
semnificativ protectia subiectilor umani sau veridicitatea rezultatelor studiului, sponsorul
trebuie sa efectueze o analizi a cauzelor fundamentale si si aplice actiuni corective si
preventive adecvate.

Art. 181. - Daca prin monitorizare si/sau auditare se identificd abateri grave si/sau
persistente din partea investigatorului/institutiei, sponsorul trebuie sd opreascd participarea
institugiei/investigatorului la studiu; daca participarea unui investigator/institutie la un studiu este
intreruptd din cauza abaterilor, sponsorul trebuie sd informeze prompt autorititile competente.

VI.21. Inchiderea prematurd a studiului sau suspendarea acestuia

Art. 182. - (1) Daca studiul este inchis prematur sau este suspendat, sponsorul trebuie sa
informeze prompt investigatorul/institutia si autoritatile competente despre inchiderea prematura
sau suspendarea studiului $i motivele Inchiderii sau suspendarii.

(2) CNBMDM trebuie de asemenea informata prompt despre motivele inchiderii
premature sau suspendarii studiului, de catre sponsor sau de citre investigator/institutie, in
conformitate cu reglementarile legale in domeniu.
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VI1.22. Rapoartele studiului clinic

Art. 183. - (1) Indiferent daca studiul este finalizat sau inchis prematur, sponsorul trebuie
sd se asigure de elaborarea si prezentarea rapoartelor clinice catre autoritdfile competente, in
conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

(2) Totodata, sponsorul trebuie sd se asigure ca rapoartele studiului clinic cuprinse in
cererile de autorizare pentru punere pe piata a medicamentelor respecta prevederile legale in
vigoare.

V1.23. Studii multicentrice
Art. 184. — In cazul studiilor multicentrice, sponsorul trebuie sa se asigure ca:

a) toti investigatorii desfasoara studiul cu respectarea stricta a protocolului acceptat de
sponsor si de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale si ca s-a obtinut
opinia favorabila aCNBMDM,;

b) formularul de raportare a cazului este astfel conceput incat sa cuprinda datele prevazute
in toate locurile de desfasurare a studiului multicentric; investigatorilor care culeg date
suplimentare trebuie sa li se furnizeze formulare suplimentare de raportare a cazului, concepute
astfel incat sa cuprinda datele suplimentare;

C) responsabilitatile investigatorului coordonator si ale altor investigatori participanti sunt
consemnate in documente inainte de inceperea studiului;

d) tuturor investigatorilor li s-au asigurat instructiuni scrise privind respectarea
protocolului si a unui ansamblu uniform de standarde pentru evaluarea constatarilor clinice si de
laborator si pentru completarea formularului de raportare a cazului;

e) comunicarea intre investigatori este asigurata.

CAPITOLUL VII

Protocolul studiului clinic si amendamentele la protocol

Art. 185. - In general, protocolul unui studiu clinic trebuie si contini o serie de aspecte. Pe
langd acestea, pe pagini separate ale protocolului sau in cadrul unui acord separat, se pot
prezenta unele informatii specifice unitatii, unele dintre informatiile enumerate mai jos putind fi
incluse 1n alte documente de referinta ale protocolului, precum brosura investigatorului.

VII. 1. Informatii generale
Art. 186. - Informatiile generale pe care trebuie sa le contind un protocol sunt:

a) titlul protocolului, numarul de identificare al protocolului si data; toate
amendamentele trebuie si acestea sd poarte un numar si o data,

b) numele si adresa sponsorului si monitorului (daca este altcineva decat sponsorul);

c) numele si titlul persoanei/persoanelor autorizate de sponsor in vederea semnarii
protocolului si amendamentului/amendamentelor la acesta;

d) numele, titlul, adresa si numarul/numerele de telefon al/ale expertului medical
pentru studiu din partea sponsorului;

e) numele si titlul investigatorului/investigatorilor responsabil/responsabili pentru
desfasurarea studiului si adresa si numdrul de telefon de la locul/locurile de desfasurare a
studiulut;

f) numele, titlul, adresa si numarul/numerele de telefon al/ale medicului calificat,
responsabil (daca este altd persoana decat investigatorul) de deciziile medicale la toate locurile
de desfasurare a studiului;
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g) numele si adresa/adresele laboratorului/laboratoarelor clinic/clinice si/sau a altor
departamente medicale si/sau tehnice si/sau institutii implicate n studiu.

VII.2. Informatii de fond
Art. 187. - Informatiile de fond pe care trebuie sa le contina protocolul sunt:

a) numele si descrierea medicamentului/medicamentelor pentru investigatie clinica;

b) un rezumat al constatarilor din studiile non-clinice cu posibilda semnificatie clinica
si din studiile clinice relevante pentru studiul clinic in cauza;

C) scurta prezentare a posibilelor riscuri si beneficii pentru subiecti, daca exista;

d) descrierea si justificarea caii de administrare, a dozelor, a modului de administrare
si a perioadei/perioadelor de tratament;

e) o declaratie conform careia studiul se va desfasura in conformitate cu protocolul,
regulile de bund practica in studiul clinic si reglementarile legale in domeniu;

f)  prezentarea grupului de populatie care urmeaza a fi studiata;

g) bibliografie si trimiteri la datele relevante pentru studiu si care constituie contextul
de desfasurare a studiului.

VIL.3. Obiectivele si scopul studiului

Art. 188. - Protocolul trebuie sa contind o descriere detaliatd a obiectivelor si scopului
studiului.

VI1.4. Proiectul studiului

Art. 189. - (1) Integritatea stiintifica a studiului si credibilitatea datelor din studiu depind in
mod subtantial de proiectul studiului.

(2) Descrierea proiectului studiului trebuie sa includa:

a) enuntarea obiectivelor primare si secundare, daca exista, care trebuie masurate in
cursul studiului;

b) descrierea tipului/proiectului studiului care trebuie desfasurat (de ex. dublu orb,
controlat cu placebo, cu proiect paralel) si o schema a proiectului, procedurilor si etapelor;

c) descrierea masurilor luate pentru reducerea/evitarea erorilor, inclusiv:

- randomizarea;
- caracterul ,,orb”.

d) descrierea tratamentului/tratamentelor aplicate in cursul studiului, a dozelor si
modului de administrare a medicamentelor pentru investigatie clinica; descrierea formei dozate,
ambalarea si etichetarea medicamentului pentru investigatie clinic;

e) estimarea duratei de participare a subiectului la studiul clinic §i o descriere a
succesiunii si duratei tuturor etapelor studiului, inclusiv a celor de urmarire, daca exista;

f) o descriere a ,,regulilor de incheiere a participarii” sau ,,criteriilor de suspendare”
pentru subiect, referitor la parti ale studiului si pentru studiu in intregime;

g) proceduri de gestionare a medicamentului/medicamentelor pentru investigatie
clinica, inclusiv placebo sau de referinta, daca exista;

h) mentinerea codurilor de randomizare a tratamentului din studiu si a procedurilor de
dezvaluire a codurilor;

i) identificarea informatiilor care trebuie inregistrate direct in formularul de raportare
a cazului (de ex. absenta inregistrarii scrise sau electronice a datelor) si care trebuie considerate
date sursa.

VILS. Selectia si retragerea subiectilor
Art. 190. - Selectia si retragerea subiectilor studiului se face tinand cont de urmatoarele:

a) criterii de includere a subiectilor;

51/197



b) criterii de excludere a subiectilor;
C) criterii de retragere a subiectilor (de ex. incetarea tratamentului cu medicamentul
pentru investigatie clinicd/tratamentului studiat) si precizarea procedurilor referitoare la:
- momentul si modalitatea de retragerea a subiectilor din studiul/tratamentul cu
medicamentul pentru investigatie clinica;
- tipul si momentul colectarii datelor care trebuie obtinute pentru subiectii
retrasi;
- posibilitatea de inlocuire a subiectilor si modalitatea de realizare a acesteia;
- urmarirea ulterioara a subiectilor retrasi din tratamentul cu medicamentul
pentru investigatie clinicd/tratamentul studiat.

VIL.6. Tratamentul care se administreaza subiectilor

Art. 191. - Informatiile referitoare la tratamentul care se administreaza subiectilor constau
din:

a) numele tuturor medicamentelor, dozele, schema de administrare a dozelor,
calea/modul de administrare si perioada de tratament, inclusiv perioada de urmadrire ulterioara
tratamentului, pentru fiecare tratament cu medicamentul pentru investigatie clinica/grup de
tratament al studiului/brat de tratament;

b) medicatia/tratamentul permis (inclusiv medicatia in de salvare) si nepermis inainte
si/sau in cursul studiului;

c) proceduri de monitorizare a respectarii de catre subiect a cerintelor studiului.

VII.7. Evaluarea eficacitatii
Art. 192. - Evaluarea eficacitatii se bazeaza pe:

a) specificarea parametrilor de eficacitate;
b) metodele si momentul evaludrii, inregistrdrii si analizarii parametrilor de
eficacitate.

VII.8. Evaluarea sigurantei
Art. 193. - Evaluarea sigurantei se bazeaza pe:

a) specificarea parametrilor de siguranta;

b) metodele si momentul evaludrii, inregistrarii i analizarii parametrilor de siguranta;

C) procedurile pentru obtinerea rapoartelor si pentru inregistrarea §i raportarea
evenimentelor adverse si a bolilor intercurente;

d) tipul si durata urmaririi subiectului dupa evenimentele adverse.

VII1.9. Informatii statistice
Art. 194. - Informatiile statistice necesare sunt:

a) descrierea metodelor statistice care urmeaza a fi folosite, inclusiv momentul pentru
realizarea fiecarei analize interimare;

b) numarul subiectilor prevazuti spre includere; in studiile multicentrice trebuie
precizat numarul prevazut de subiecti spre includere in fiecare loc de desfasurare a studiului;

C) justificarea marimii esantionului, inclusiv consideratii (sau calcule) privind puterea
statistica a studiului si justificarea clinicd;

d) nivelul de semnificatie care urmeaza a fi folosit;

e) criterii pentru inchiderea studiului;

f) procedura de gestionare a datelor omise, nefolosite sau falsificate;

g) proceduri de raportare a fiecarei abateri de la planul statistic original (abaterile de
la planul statistic original trebuie descrise si justificate in protocol si/sau in raportul final, daca
este cazul);
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h) selectia subiectilor care urmeaza a fi inclusi in analize (de ex. toti subiectii
randomizati, toti subiectii care primesc anumite doze, tofi subiectii eligibili, subiectii evaluabili).

VII.10. Accesul direct la documentele sursa

Art. 195. - Sponsorul trebuie sa se asigure ca protocolul sau alte acorduri scrise precizeaza
ca investigatorul/institufia va permite accesul direct la datele/documentele sursa in scop de
monitorizare, audit, verificare de catre CNBMDMsi inspectia Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, asigurand accesul direct la datele/documentele
sursa.

VII.11. Asigurarea calitatii si controlul calitatii

Art. 196. - Protocolul trebuie sa cuprinda prevederi referitoare la asigurarea calitafii si la
controlul calitatii.

VII.12. Aspecte de etica
Art. 197. - In protocol trebuie prezentate consideratiile etice referitoare la studiu.

VII.13. Manevrarea datelor si pastrarea inregistrarilor

Art. 198. - In protocol trebuie si existe prevederi referitoare la manevrarea datelor si
pastrarea inregistrarilor.

VIl 14. Finantarea §i asigurarea

Art. 199. - In protocol trebuie descrise finantarea si asigurarea, dac nu sunt previzute intr-
un acord separat.

VI11.15. Politica privind publicarea

Art. 200. - In protocol trebuie descrisd politica referitoare la publicare, dacd nu a fost
prevazuta intr-un acord separat.

VI1.16. Date suplimentare
Art. 201. - In protocol se pot prezenta date suplimentare, daca este cazul.

CAPITOLUL VI1II

Brosura investigatorului

VIII.1. Introducere

Art. 202. - (1) Brosura investigatorului este o compilatie de date clinice si non-clinice
despre medicamentul pentru investigatie clinica si care prezinta relevanta pentru studierea
medicamentului pe subiecti umani.

(2) Scopul acestui document este sa ofere investigatorului si altor persoane implicate in
studiu informaftii care sa favorizeze intelegerea de catre acestia a motivelor pentru respectarea
multor aspecte cheie ale protocolului, precum dozele, intervalul/frecventa dozelor, modul de
administrare si procedurile de monitorizare a sigurantei.

(3) Brosura investigatorului sprijind totodata si intelegerea unor aspecte mai profunde care
sustin managementul clinic al subiectilor studiului in cursul desfasurarii acestuia; informatiile
trebuie prezentate intr-o forma concisa, simpld, obiectiva, echilibratd si nepromotionala care sa
permita clinicianului sau potentialului investigator sa le inteleaga si sa-si faca propria evaluare
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obiectiva a raportului risc-beneficiu specific studiului propus; din acest motiv la elaborarea unei
brosuri a investigatorului trebuie sd participe persoane calificate in medicina, dar continutul
acesteia trebuie aprobat in cadrul disciplinelor care au generat datele prezentate.

Art. 203. - (1) Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic prezintd informatiile
minime care trebuie incluse in brosura investigatorului si ofera sugestii de redactare.

(2) Este de asteptat ca tipul si volumul informatiilor disponibile sa varieze in functie de
stadiul de dezvoltare a medicamentului pentru investigatie clinica.

(3) In cazul medicamentelor pentru investigatie clinica autorizate pentru punere pe piata si
a caror farmacologie este binecunoscuta de medici, nu este necesara o brosura a investigatorului
foarte dezvoltatd; in aceste situatii, o alternativa potrivitd o constituie brosura cu informatii de
bazd despre medicament, prospectul sau eticheta, dacd acestea includ informatii actuale,
suficiente si detaliate privind toate aspectele medicamentului pentru investigatie clinica de
posibila importanta pentru investigator.

(4) In cazul studierii unui medicament autorizat in vederea unei noi utilizdri (indicatie
terapeutica noud), trebuie elaborata o brosura a investigatorului specifica acestei noi utilizari.

(5) Brosura investigatorului trebuie verificata cel putin anual §i revizuita daca este necesar
in conformitate cu procedurile scrise ale sponsorului.

(6) In functie de etapa de dezvoltare si aparitia de noi informatii relevante, poate fi necesara
revizuirea mai frecventa insa, in conformitate cu regulile de buna practica in studiul clinic, in caz
de informatii noi si cu relevantd speciald, acestea necesitd comunicate investigatorilor si
eventual CNBMDMsi/sau Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
anterior includerii in versiunea revizuita a brosurii investigatorului.

Art. 204. - (1) In general, sponsorul este responsabil pentru furnizarea citre investigator a
versiunii actualizate a brosurii investigatorului, iar investigatorul are drept sarcina transmiterea
versiunii actualizate a brosurii investigatorului catreCNBMDM.

(2) In cazul studiilor sponsorizate de investigator, sponsorul investigator trebuie sa decida
daca un producator comercial pune la dispozitie brosura.

(3) Daca medicamentul pentru investigatie clinica este furnizat de un sponsor-investigator,
acesta trebuie sa ofere personalului studiului informatia necesara.

(4) In cazul in care elaborarea unei brosuri a investigatorului nu este practica, in locul
acesteia, sponsorul-investigator trebuie sa includa in protocolul studiului un capitol amplu cu
informatii de fond, care sa contina minimum de informatii recomandate in acest document.

VIII.2. Consideratii generale
Art. 205. - Brosura investigatorului trebuie sa cuprinda:

VIII.2.1. Pagina de garda

Art. 206. - Pagina de garda trebuie sd contind numele sponsorului, identitatea fiecarui
medicament pentru investigatie clinica (de ex. numarul studiului, denumirea chimica si generica
autorizata si numele comercial cand este posibil din punct de vedere legal si agreat de sponsor) si
data curentd; de asemenea, se recomandd precizarea numarului editiei si data precum si o
referinta la numarul si data editei pe care o Inlocuieste.

VIIL.2.2. Declaratia de confidentialitate

Art. 207. - Sponsorul poate sd includd in brosura investigatorului un enunt prin care sa
solicite in mod expres investigatorului si celor care o primesc sa trateze documentul ca pe un
document confidential destinat informarii si utilizarii numai de catre echipa investigatorului si
CE.
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VIII. 3. Continutul brosurii investigatorului

Art. 208. - Brosura investigatorului trebuie sa contina o serie de capitole, fiecare cu referire
la literatura, atunci cand este cazul.

VI11.3.1. Cuprins

Art. 209. - Un exemplu de cuprins este prezentat in Anexa 1, care face parte integrantd din
prezentul ghid.

VI111.3.2. Rezumat

Art. 210. - Brosura investigatorului trebuie sa contind un rezumat (care sa nu depaseasca de
preferintd doua pagini) care sa cuprinda informatiile semnificative referitoare la proprietatile
fizice, chimice, farmaceutice, farmacologice, toxicologice, farmacocinetice, metabolice si clinice
disponibile si care prezinta relevantd pentru, etapa clinica de dezvoltare a medicamentului pentru
investigatie clinica.

VI11.3.3. Introducere

Art. 211. - Brosura investigatorului trebuie sa contind o scurtd introducere care trebuie sa
precizeze urmatoarele: denumirea chimica (si generica sau comerciald, daca au fost autorizate) a
medicamentului pentru investigatie clinicd, toate substantele active continute de acesta, clasa
farmacologica si pozitia estimatd a medicamentului in cadrul clasei respective (de ex.
avantajele), motivele cercetirii cu acest medicament si indicatiile profilactice, terapeutice si de
diagnostic anticipate; la final, introducerea trebuie sd ofere abordarea generald in evaluarea
medicamentului pentru investigatie clinica.

VIIL.3.4. Proprietati fizice, chimice si farmaceutice si formulare

Art. 212, - (1) Trebuie prezentatd o descriere a substantei/substantelor continute in
medicamentul pentru investigatie clinica (inclusiv formula chimica si/sau structurald) si un scurt
rezumat al principalelor proprietati fizice, chimice si farmaceutice.

(2) Pentru a permite luarea masurilor potrivite care se impun in cursul studiului, trebuie
folositd o descriere a formularii, inclusiv tofi excipientii §i justificarile relevante din punct de
vedere clinic; totodata, trebuie prezentate instructiunile pentru pastrarea si manipularea formelor
de dozare si trebuie precizate toate asemanarile structurale cu alti compusi cunoscuti.

VI111.3.5.Studii non-clinice

VI11.3.5.1.INTRODUCERE

Art. 213. - (1) Trebuie prezentate pe scurt rezultatele tuturor studiilor relevante de
farmacologie, toxicologie, farmacocinetica si metabolizare efectuate cu medicamentul pentru
investigatie clinica.

(2) Acest rezumat trebuie sa faca referire la metodologia folosita si la rezultate si sa ofere
un comentariu asupra constatarilor relevante pentru investigarea terapeutica si pentru posibilele
efecte nefavorabile sau neintentionate la om.

Art. 214. - (1) Informatiile oferite trebuie sa includd urmatoarele, dupa caz, daca se
cunosc/sunt disponibile:

a) specii testate;

b) numarul si sexul animalelor in fiecare grup;

€) doza pe unitate [ex. miligram/kilogram (mg/kg)];
d) intervalul dintre doze;

e) calea de administrare;

f) durata administrarii medicamentului;
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g) informatii privind distributia sistemica;
h) durata de supraveghere dupa tratament;
1) rezultate, inclusiv urmatoarele aspecte:
- natura si frecventa efectelor toxice sau farmacologice;
- severitatea sau intensitatea efectelor toxice sau farmacologice;
- intervalul pana la debutului efectelor;
reversibilitatea efectelor;
durata efectelor;
- raspunsul la doza.
(2) Cand este posibil, trebuie folosite tabele/liste pentru a Spori claritatea prezentarii.

(3) in capitolele care urmeaza, trebuie discutate cele mai importante constatiri din studiile
efectuate, inclusiv raportul doza - raspuns relativ la efectele observate, importanta acestora la om
si oricare aspect care urmeaza a fi studiat la om.

(4) Daca este cazul, trebuie comparate dozele constatate active dar netoxice la aceleasi
specii de animale (de ex., trebuie discutat indicele terapeutic).

(5) Trebuie sa se faca referiri la relevanta acestei informatii pentru doza propusa la om.

(6) Daca este posibil, comparatiile trebuie facute de preferinta in termeni de concentratii in
sange/tesuturi decat exprimate in mg/kg.

VI111.3.5.2.FARMACOLOGIE NON-CLINICA

Art. 215. - Daca este cazul, poate fi inclus un rezumat al aspectelor farmacologice ale
medicamentului pentru investigatie clinicd si, dacd este relevant, specificati metabolitii
semnificativi ai acestuia studiafi la animale; un astfel de rezumat trebuie sd incorporeze studii
care evidentiazd activitatea terapeutica potentiala (de ex. modele de eficacitate, fixarea de
receptori si specificitatea) precum si studii de evaluare a sigurantei (de ex., studii speciale care sa
evalueze alte actiuni farmacologice decat efectul terapeutic/efectele terapeutice avut(e) initial in
vedere).

VI11.3.5.3. FARMACOCINETICA SIMETABOLIZAREA MEDICAMENTULUI LA
ANIMALE

Art. 216. - Trebuie prezentat un rezumat privind farmacocinetica medicamentului pentru
investigatie clinica, biotransformarea si distributia acestuia constatate la toate speciile studiate;
discutiile si constatarile trebuie sa se refere la absorbtia si biodisponibilitatea locala si sistemica a
medicamentului pentru investigatie clinicd si a metabolitilor acestuia si la relatia acestora cu
constatdrile farmacologice si toxicologice la speciile animale.

VI11.3.5.4. TOXICOLOGIA

Art. 217. - Trebuie sa existe un rezumat al efectelor toxicologice rezultate din studiile
relevante desfagurate pe anumite specii, urmarind urmatoarele obiective, daca este cazul:

- doza unica;

- doza repetats;

- carcinogenitate;

- studii speciale (de ex. actiune iritanta si actiune sensibilizantd);
- toxicitate asupra reproducerii;

- genotoxicitate (mutagenitate).
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VII11.3.6. Efecte la om

VI11.3.6.1. Introducere

Art. 218. - (1) Trebuie prezentat un comentariu cuprinzator privind efectele cunoscute ale
administrarii medicamentului pentru investigatie clinica la om, inclusiv informatii privind
farmacocinetica, metabolismul, farmacodinamia, raspunsul la doza, siguranta, eficacitatea si alte
activitati farmacologice.

(2) Unde este posibil, trebuie inclus un rezumat al fiecarui studiu clinic finalizat.

(3) Totodata, trebuie prezentate informatii referitoare la rezultatele privind oricare alta
utilizare a medicamentului pentru investigatie clinicd in plus fatd de cea din studiile clinice, de
exemplu experienta dupa punerea acestuia pe piata.

VI111.3.6.2. FARMACOCINETICA SI METABOLIZAREA MEDICAMENTULUI LA
OM:

Art. 219. - Trebuie prezentatd o informatie sumard a farmacocineticii medicamentului
pentru investigatie clinica, inclusiv urmatoarele, daca sunt disponibile:

a) farmacocinetica (inclusiv metabolizarea si absorbtia, fixarea de proteine plasmatice,
distributia si eliminarea);

b) biodisponibilitatea medicamentului pentru investigatie clinica (absoluta, unde este
posibila si/sau relativa) folosind forme farmaceutice de referinta;

€) subgrupe de populatie (de ex. de sex, de varsta si cu functii afectate ale diferitelor
organe);

d) interactiuni (de ex. interactiuni cu alte medicamente si efectul alimentelor);

e) alte date privind farmacocinetica (de ex,. rezultate obtinute din studii populationale
realizate in cadrul unor studii clinice).

VI11.3.6.3. SIGURANTA SI EFICACITATEA:

Art. 220. - (1) Trebuie prezentat un rezumat al informatiilor despre medicamentul pentru
investigatie clinicd (inclusiv metabolitii, cadnd este cazul), siguranta in administrare,
farmacodinamia, eficacitatea si relatia doza-raspuns, daca a fost obtinuta in studiile precedente
pe om (voluntari sanatosi si/sau bolnavi).

(2) Importanta acestor informatii trebuie comentata; in cazul finallizarii unei serii de studii
clinice, prezentarea unui rezumat al sigurantei si eficacitatii obtinute Tn cadrul unei multitudini
de studii pe subgrupe de populatie poate asigura o prezentare mai clara a datelor.

(3) Sunt utile tabelele care concentreaza reactiile adverse constatate in toate studiile clinice
(inclusiv pe cele privind toate indicatiile studiate).

(4) Trebuie discutate diferentele dintre modelele/incidenta reactiilor adverse in relatie cu
indicatiile sau subgrupele de populatie.

(5) Brosura investigatorului trebuie sa prezinte riscul posibil si reactiile adverse care pot fi
anticipate pe baza experientei anterioare cu medicamentul in curs de investigare si a
medicamentelor inrudite. Trebuie de asemenea furnizatd o descriere a precautiilor sau a
monitorizarii speciale necesare in cadrul folosirii medicamentului pentru investigatie clinica.

VIIL.3.6.4. Experienta dupa punerea pe piata
Art. 221. - (1) Brosura investigatorului trebuie sd precizeze tarile in care a fost
comercializat sau autorizat medicamentul pentru investigatie clinica.

(2) Trebuie prezentatd oricare informatie semnificativdi care provine din folosirea
medicamentului pe piata farmaceutica (de ex. formulari, dozaj, cale de administrare si reactii
adverse ale medicamentului).
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(3) Brosura investigatorului trebuie totodata sa precizeze tarile in care medicamentul pentru
investigatie clinica nu a primit autorizarea, a fost retras de pe piata sau i S-a retras autorizatia.

VIIL.3.7. Rezumatul datelor si Indrumari pentru investigator

Art. 222. - (1) Prezentul capitol trebuie sa cuprindd comentarii generale referitoare la
datele non-clinice si clinice si, ori de céte ori este posibil, trebuie sa concentreze pe informatiile
din diferite surse referitoare la variate aspecte privind medicamentul pentru investigatie clinica;
in acest fel, investigatorului i se pot prezenta interpretarile cele mai bogate in semnificatii ale
datelor disponibile si cu precizarea implicatiilor acestor informatii pentru studiile clinice viitoare.

(2) Cand este cazul, trebuie comentate rapoartele publicate privind medicamentele
inrudite; aceasta poate Sprijini investigatorul sa anticipeze reactiile adverse sau alte probleme in
studiul clinic.

Art. 223. - (1) Scopul principal al prezentului capitol este sa-i faciliteze investigatorului
intelegerea clard a riscurilor posibile, a reactiilor adverse, a testelor specifice, a observatiilor si
precautiilor care pot fi necesare pentru desfasurarea unui studiu clinic.

(2) Aceasta constientizare trebuic sa se bazeze pe informatiile fizice, chimice,
farmaceutice, farmacologice, toxicologice si clinice disponibile cu referire la medicamentul
pentru investigatie clinica.

(3) Investigatorul clinic trebuie totodata indrumat cu privire la recunoasterea si
tratamentul posibilelor supradoze si reactiilor adverse, pe baza experientei acumulate in
administrarea la om si pe farmacologia medicamentului pentru investigatie clinica.

CAPITOLUL IX

Documentele esentiale pentru desfisurarea unui studiu clinic

IX.1. Introducere

Art. 224. - (1) Documentele esentiale sunt acelea care, fiecare in parte si in ansamblu,
permit evaluarea desfasurarii studiului si calitatea datelor obtinute.

(2) Aceste documente sunt necesare pentru a demonstra respectarea de catre investigator,
sponsor si monitor a standardelor cuprinse in regulile pentru buna practica in studiul clinic si a
tuturor reglementarilor legale in domeniu.

(3) Documentele esentiale sunt folosite si pentru alte scopuri importante.

(4) Completarea in timp util a documentelor esentiale la unitatea investigatorului/
institutiei si la cea a sponsorului poate contribui la succesul studiului efectuat de catre
investigator, sponsor i monitor.

(5) De obicei, aceste documente sunt verificate de catre auditorul independent al
sponsorului si de inspectia Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in
cadrul procesului de validare a desfasurarii studiului si integritatii datelor colectate.

(6) Listele cu un minimum de documente esentiale care sunt necesare sunt prezentate in
Anexa 2, care face parte integranta din prezentul ghid.

(7) Diferitele documente sunt grupate in trei categorii, in functie de etapa studiului clinic in
care au fost generate:

a) Tnainte de inceperea fazei clinice a studiului;

b) in cursul desfasurarii studiului clinic;
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c¢) dupa inchiderea studiului clinic.

Art. 225. — Este necesard prezentarea scopului fiecarui document, cu specificarea
oportunitatii includerii acesteia fie in dosarul investigatorului/institutiei, fie al sponsorului, fie in
amandoua; se acceptd combinarea unora dintre documente, cu conditia ca elementele individuale
sd poata fi identificate usor.

Art. 226. — La inceperea studiului trebuie instituit Dosarul standard al studiului, atat la
biroul investigatorului/institutiei cat si la cel al sponsorului.

Art. 227. - Inchiderea finald a studiului se poate realiza numai dupa verificarea de catre
monitor atat a dosarului investigatorului/institutiei cat si a dosarului sponsorului si confirmarea
includerii in dosarul potrivit a tuturor documentelor necesare .

Art. 228. - Oricare dintre documentele descrise in prezentul ghid poate fi subiect de audit si
trebuie prezentat persoanei care efectueaza auditul din partea sponsorului precum si de inspectie
din partea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

Art. 229. - Sponsorul si investigatorul/institutia trebuie sa mentind inregistrari privind
locatia documentelor esentiale, inclusiv a documentelor sursa. Sistemul de depozitare utilizat
in timpul studiului si de arhivare (indiferent de tipul de suport utilizat) trebuie sa asigure
identificarea documentului, istoricul versiunilor, modalitati de cautare si recuperare.

Art. 230. - Documentele esentiale ale studiului trebuie suplimentate sau reduse, dupad
necesitate (inaintea initierii studiului), in functie de importanta §i relevanta documentelor
specifice pentru studiu.

Art. 231. - Sponsorul trebuie sa asigure controlul investigatorului asupra datelor din
formularul de raportare transmis sponsorului si accesul permanent la acestea. Aceste date nu
trebuie sa fie sub controlul exclusiv al sponsorului.

Art. 232. - In cazul utilizirii unei copii in locul unui document original (de exemplu: al
documentelor sursd, formularului de raportare a cazului), aceastd copie trebuie sa
indeplineasca cerintele specifice copiilor certificate.

Art. 233. - Investigatorul/lnstitutia trebuie sa detina control asupra tuturor
documentelor esentiale si inregistrarilor generate de catre investigator/institutie anterior, in
timpul si dupa finalizarea studiului.
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HOTARAREA

Nr. 3/24.10.2017

referitoare la aprobarea si revizuirea versiunii in limba romana a unor
Termeni Standard aprobati de Comisia Farmacopeii Europene pentru cai si
metode de administrare si pentru formele farmaceutice dozate cu
administrare orala

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1 - Se aproba si se revizuieste versiunea in limba romana pentru unii
Termeni Standard aprobati de Comisia Farmacopeii Europene (Si care se regasesc
in baza de date a Directoratului European pentru Calitatea Medicamentului —
EDQM) pentru cai si metode de administrare si respectiv, pentru formele
farmaceutice dozate cu administrare orala, conform anexelor care fac parte
integranta din prezenta hotdrare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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CAl S| METODE DE ADMINISTRARE

Nr. Status Termen standard Definitie
CRT
Engleza Romana
1 Curent Auricular use Administrare auriculard administrarea unui medicament in ureche
.. . administrarea unui medicament in cavitatea bucala ( intre obraz si gingie
Curent Buccal use Administrare bucald ) . . . ( si gingie),
2 pentru obtinerea unui efect sistemic
L. . administrarea unui medicament pe piele si/sau pe plagile cutanate si/sau
Curent Cutaneous use Administrare cutanata . A P p' .S./ . be plag si/
3 pe unghii si/sau pe par, in vederea obtinerii unui efect local
. . . administrarea unui medicament pe si /sau in interiorul dintilor, pe si/ sau
Curent Dental use Administrare dentarda o i i pe si/ tilor, pe si/
4 in jurul nervilor dentari
s Curent Endocervical use Administrare endocervicald administrarea unui medicament la nivelul colului uterin
. . . . . administrarea unui medicament in sinusuri, in vederea obtinerii unui efect
6 Curent Endosinusial use Administrare endosinusala local
Administrare administrarea unui medicament in trahee si/sau bronhii prin instilatie (sunt
Curent | Endotracheopulmonary use . . . . .
7 endotraheopulmonara excluse preparatele de inhalat; vezi calea inhalatorie).
g Curent Epidural use Administrare epidurald injectarea unui medicament in spatiul epidural
9 Curent Epilesional use Administrare lezionald administrarea unui medicament pe o leziune
10 Curent Extraamniotic use Administrare extraamnioticd | injectarea unui medicament intre corion si amnios
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1 Curent Extracorporeal use Administrare extracorporald | administrarea unui medicament in afara organismului
Curent Gastric use Administrare gastricd administrarea unui medicament in stomac prin utilizarea unui dispozitiv
12 adecvat
administrarea unui medicament in stomac sau in tractul gastrointestinal,
Curent Gastroenteral use Administrare gastrointestinald | utilizand un dispozitiv adecvat. Se utilizeaza numai atunci cand termenii
13 "administrare gastrica" sau ,, administrare intestinald" nu se aplica
14 Curent Gingival use Administrare gingivald administrarea unui medicament pe gingie
15 Curent Haemodialysis Hemodializé epurarea sangelui utilizand o membrana semipermeabila
16 Curent Implantation Implantare Insertia unui implant sau a unui tesut viu echivalent intr-un tesut viu
. . . . metoda de administrare, de obicei prin injectare, prin care un lichid trece
Curent Infiltration Infiltratie . : ’ P . /P
17 intr-un tesut tinta
administrarea unui medicament la nivelul aparatului respirator prin
. . . .. inhalare, in vederea obtinerii unui efect sistemic sau local in tractul
Curent Inhalation use Administrare prin inhalare . . . . .
respirator inferior; sunt excluse calea de administrare nazald si
18 endotraheopulmonara
. . . , A administrarea unui medicament in intestin (duoden, jejun, ileon si colon
Curent Intestinal use Administrare intestinald . o ( . , JEIn, . )
19 cu ajutorul unui dispozitiv adecvat. Calea gastrointestinala este exclusa
20 Curent Intraamniotic use Administrare intraamnioticd injectarea unui medicament in cavitatea amniotica
51 Curent Intraarterial use Administrare intraarteriald injectarea unui medicament intr-o artera
- Curent Intraarticular use Administrare intraarticulard injectarea unui medicament intr-o cavitate articulara
’3 Curent Intrabursal use Administrare intrabursald injectarea unui medicament in burse si tendoane
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" Curent Intracameral use Administrare intracamerala administrarea unui medicament direct in camera anterioara a ochiului
)5 Curent Intracardiac use Administrare intracardiacd injectarea unui medicament in muschiul cardiac si/sau in cavitatea cardiaca
o Administrare - . . . -
Curent Intracartilaginous use , o administrarea unui medicament in cartilaj
26 intracartilaginoasa
57 Curent Intracavernous use Administrare intracavernoasd | injectarea unui medicament in corpul cavernos
)8 Curent Intracerebral use Administrare intracelebrald administrarea unui medicament direct in tesutul cerebral
Curent - , Administrare administrarea unui medicament fin ventriculii cerebrali (sistemul
Intracerebroventricular use , . . L .
29 Nou intracerebroventriculara ventricular cerebral) ai creierului
20 Curent Intracervical use Administrare intracervicald injectarea unui medicament in colul uterin (cervix)
injectarea unui medicament in canalul biliar, de exemplu in canula
Curent Intracholangiopancreatic Administrare introdusa in Ampula lui Vater (deschiderea comuna a celor doua canale),
use intracolangiopancreaticd de obicei pentru administrarea unei substante de contrast pentru tehnici
31 precum colangiopancreatografia endoscopica retrograda.
, ., . . . Administrarea unui medicament in cisterna cerebromedulara (Cisterna
Curent Intracisternal use Administrare intracisternald
32 Magna).
33 Curent Intracoronary use Administrare intracoronariand | injectarea unui medicament in artera coronara.
34 Curent Intradermal use Administrare intradermicad injectarea unui medicament in derm
35 Curent Intradiscal use Administrare intradiscald injectarea unui medicament in interiorul discului intervertebral.
36 Curent Intraepidermal use Administare intraepidermicd | administrarea unui medicament in epiderm

63/197




administrarea unui medicament direct intr-o glanda, de obicei prin

Curent Intraglandular use Administrare intraglandulard | injectare. Se va utiliza numai cand termeni mai specifici, precum
37 "administrare intraprostatica" nu se aplica
Curent Intralesional use Administrare intralezionald administrarea unui medicament prin injectare sau prin orice alt mijloc
38 direct intr-o leziune
39 Curent Intralymphatic use Administrare intralimfatica injectarea unui medicament intr-un vas limfatic
20 Curent Intramuscular use Administrare intramusculard | injectarea unui medicament in tesutul muscular
administrarea unui medicament in ochi. Termenul "administrare
intraoculara" se foloseste numai cand un termen mai specific (de exemplu:
Curent Intraocular use Administrare intraoculard "administrare intracamerala" , "administrare intravitroasa") nu se aplica.
"Administrarea oftalmica" si "administrarea subconjunctivald" sunt
a1 excluse.
. . , . administrarea unui medicament Tn maduva osoasa. Este exclusa
Curent Intraosseous use Administrare intraosoasd " . . on
42 administrarea intrasternala".
43 Curent Intrapericardial use Administare intrapericardica injectarea unui medicament in pericard
a4 Curent Intraperitoneal use Administrare intraperitoneald | injectarea unui medicament in cavitatea peritoneala
45 Curent Intrapleural use Administrare intrapleurald injectarea unui medicament in cavitatea pleurala
Curent Intraportal use Administrare intraportalé Adm|r?|strarea prm. injectare /pe'rfu'zare a unui medicament in vena porta
46 hepatica pentru eliberarea locala in ficat.
47 Curent Intraprostatic use Administrare intraprostaticd | administrarea unui medicament in prostata
Curent Intrasternal use Administrare intrasternala injectarea unui medicament in maduva osoasa a sternului
48
Curent Intrathecal use Administrare intratecald injectarea unui medicament prin dura mater in cavitatea subarahnoidiana
49
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50 Curent Intratumoral use Administrare intratumorald Draft: injectarea unui medicament intr-o tumora
51 Curent Intrauterine use Administrare intrautering administrarea unui medicament in cavitatea uterina
5y Curent Intravenous use Administrare intravenoasa injectarea unui medicament in vena
53 Curent Intravesical use Administrare intravezicald administrarea unui medicament in vezica urinara
54 Curent Intravitreal use Administrare intravitreana administrarea unui medicament in camera vitroasa a ochiului
, . introducerea unei (unor) substante active ionizate prin aplicarea unui
Curent lontophoresis lontoforezd . . S .
55 Curent electric continuu prin pielea intacta.
. . , . . . | administrarea unui medicament in faringolaringe, in vederea obtinerii unui
Curent Laryngopharyngeal use Administrare faringolaringiand .
56 efect local (anestezicele).
Termen anulat. Aceasta cale de administrare este acoperita de termenul
. , existent "administrare cutanata”. Cand utilizarea este restrictionata la o
Respins Nail use - . " e .
zona specifica cum ar fi unghiile, acest lucru se va specifica in informatiile
57 despre produs.
administrarea unui medicament in nas, in vederea obtinerii unui efect local
Curent Nasal use Administrare nazald sau sistemic; terapia prin inhalare destinata cailor respiratorii inferioare
58 este exclusa; a se vedea calea de administrare prin inhalare
59 Curent Ocular use Administrare oftalmicd administrarea unui medicament pe globul ocular si/sau conjunctiva
€0 Curent Oral use Administrare orald administrarea unui medicament prin inghitire
Administrarea unui medicament in cavitatea orald, in vederea obtinerii
. . . . . | unui efect local sau sistemic.Termenul "bucofaringian" se foloseste numai
Curent Oromucosal use Administrare bucofaringiand . e o .
cand un termen mai specific (de exemplu: bucal, gingival, sublingual...) nu
61 se aplica; este exclusa administrarea orala (prin inghitire).
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administrarea unui medicament in orofaringe (gat), in vederea obtinerii

Curent Oropharyngeal use Administrare orofaringiand .
62 unui efect local
63 Curent Periarticular use Administrare periarticulard injectarea unui medicament in jurul articulatiei
, .. , . injectarea unui medicament in imediata vecinatate a unuia sau mai multor
Curent Perineural use Administrare perineurald .
64 nervi
65 Curent Periodontal use Administrare periodontala administrarea unui medicament in spatiul dintre dinte si gingie
66 Curent Periosseous use Administrare periosoasd administrarea unui medicament pe sau in jurul osului
. . . . . administrarea unui medicament direct in regiunea care inconjoara o
Curent Peritumoral use Administrare peritumorald
67 tumora
., Administrare juxtasclerald . . . N . . . .
Curent Posterior juxtascleral use . administrarea unui medicament in spatiul episcleral, adiacent maculei.
68 posterioard
.. . administrarea unui medicament in rect, in vederea obtinerii unui efect
Curent Rectal use Administrare rectald . :
69 local sau sistemic
20 Curent Retrobulbar use Administrare retrobulbard administrarea uni medicament in spatele globului ocular
.. , Se aplica medicamentelor care nu vin in contact direct cu corpul
Route of administration not ., pr s . . . . . . .
Curent applicable Administrare nespecificd pacientului, sau sunt administrate in locuri anatomice variate sau
71 nespecifice.
. L Administrare prin scarificarea - . . . . -
. Curent Skin scarification pielii administrarea unui medicament prin zgarierea pielii
7 Curent Subconjunctival use Administrare subconjunctivald | injectarea unui medicament sub conjunctiva
24 Curent Subcutaneous use Administrare subcutanatd injectarea unui medicament direct sub piele
. . . . . administrarea unui medicament sub limba, in vederea obtinerii unui efect
75 Curent Sublingual use Administrare sublinguald sistemic
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26 Curent Submucosal use Administrare submucoasd Injectarea unui medicament direct sub o mucoasa

Curent - , . . . . administrarea unui medicament intre retina senzoriala (retina neuronala)

Subretinal use Administrare subretiniana AT ..
77 Nou si epiteliul pigmentar retinian.
. . - administrarea unui medicament pe piele, in vederea obtinerii unui efect

Curent Transdermal use Administrare transdermicd . . " . p p L !
78 sistemic, dupa traversarea barierii pielii.
29 Curent Urethral use Administrare uretrald administrarea unui medicament in uretra
20 Curent Vaginal use Administrare vaginald administrarea unui medicament in vagin

Legenda:

Curent (in eng. Current ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);

versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.

Respins (in eng rejected ) = TS a fost respins la evaluare si nu este aprobat pentru utilizare ca TS;

este inclus in baza de date pentru a se evita trimiterea de noi solicitari pentru acest termen, la Comisia FE.

Curent — NOU =TS aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE ,

versiunea in limba romana este supusa aprobarii in sedinta CS al ANMDM din 24.10.2017.
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FORME FARMACEUTICE DOZATE CLASIFICATE DUPA LOCUL DE ADMINISTRARE

Termeni standard complet

FORME FARMACEUTICE CU ADMINISTRARE AURICULARA

Nr. N
Crt Statut engleza romana Definitie
1 R Cutaneous/ear drops | Picaturi auriculare / | Termenul nu este aprobat pentru utilizare. Ca alternativa se pot utiliza "suspensie
suspension cutanate, suspensie | cytanata" sau "picaturi auriculare, suspensie" conform APP. Daca este autorizata
utilizarea alternativa, se va specifica in PI.
Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-o crema destinata
2 Curent Ear cream Crema auriculara aplicarii in conductul auditiv extern, cu ajutorul unui tampon impregnat daca este
necesar.
, , Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o emulsie destinata aplicarii
, Picaturi auriculare . ", L . L )
3 Curent Ear drops, emulsion emulsie in conductul auditiv extern. Recipientele multidoza pot fi recipiente picuratoare,
sau prevazute cu un sistem de picurare sau picuratorul poate fi livrat separat .
Picaturi Preparat solid constand din una sau mai multe pulberi, inclusiv pulberi liofilizate,
Ear drops, powder for , . - . . i . .
4 Curent suspension auriculare,pulbere destinate a fi dispersate intr-un lichid specific pentru a obtine o suspensie pentru
pentru suspensie picaturi auriculare.
Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o solutie apoasa sau uleioasa
, N destinata aplicarii in conductul auditiv extern. Recipientele multidoza pot fi
, Picaturi auriculare, . . . . .
5 Curent Ear drops, solution recipiente picuratoare, sau prevazute cu un sistem de picurare sau picuratorul

solutie

poate fi livrat separat . Preparatul poate fi administrat sub forma de picaturi sau in
volume mici.
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Curent

Ear drops, suspension

Picaturi auriculare,
suspensie

Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o suspensie apoasa sau
uleioasa destinata aplicarii in conductul auditiv extern. Recipientele multidoza pot
fi recipiente picuratoare, sau prevazute cu un sistem de picurare sau picuratorul
poate fi livrat separat . Preparatul poate fi administrat sub forma de picaturi sau in
volume mici.

Curent

Ear gel

Gel auricular

Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-un gel destinat aplicarii in
conductul auditiv extern, daca este necesar cu ajutorul unui tampon impregnat cu
acest preparat.

Curent

Ear ointment

Unguent auricular

Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-un unguent destinat
aplicarii in conductul auditiv extern, daca este necesar cu ajutorul unui tampon
impregnat cu acest preparat.

Curent

Ear powder

Pulbere auriculara

Preparat solid, de obicei multidoza, constand din una sau mai multe pulberi,
constituite din una sau mai multe substante active, destinate aplicarii in conductul
auditiv extern. Pulberile auriculare se prezinta in recipiente prevazute cu un
aplicator potrivit sau un dispozitiv de suflare.

10

Curent

Ear spray, emulsion

Spray auricular,
emulsie

Preparat lichid, de obicei multidoza, constand dintr-o emulsie destinata aplicarii in
conductul auditiv extern prin pulverizare, pentru a obtine un efect local. Spray-
urile auriculare se prezinta in recipiente cu pompa de pulverizare sau in recipiente
presurizate prevazute cu valva de pulverizare.

11

Curent

Ear spray, solution

Spray auricular,
solutie

Preparat lichid, de obicei multidoza, constand dintr-o solutie destinata aplicarii in
conductul auditiv extern prin pulverizare, pentru a obtine un efect local. Spray-
urile auriculare se prezinta in recipiente cu pompa de pulverizare sau in recipiente
presurizate prevazute cu valva de pulverizare.

12

Curent

Ear spray, suspension

Spray auricular,
suspensie

Preparat lichid, de obicei multidoza, constand dintr-o suspensie destinata aplicarii
in conductul auditiv extern prin pulverizare, pentru a obtine un efect local. Spray-
urile auriculare se prezinta in recipiente cu pompa de pulverizare sau in recipiente
presurizate prevazute cu valva de pulverizare.

13

Curent

Ear stick

Creion auricular

DRAFT: preparat solid unidoza, de obicei de forma conica, destinat introducerii in
conductul auditiv extern, unde se topeste sau se dizolva.
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DRAFT: preparat solid unidoza, destinat introducerii in conductul auditiv extern,

14 Curent Ear tampon Tampon auricular pentru o perioada de timp limitata. Tamponul auricular consta dintr-un material
potrivit impregnat cu o substanta activa.
, Preparat lichid unidoza sau multidoza constand de obicei dintr-o emulsie ulei in
, Emulsie pentru S . . . . ..
15 Curent Ear wash, emulsion . apa, cu un pH in limite fiziologice. Spalaturile auriculare sunt destinate curatarii
spalaturi auriculare ) .
conductului auditiv extern.
, Preparat lichid unidoza sau multidoza constand de obicei dintr-o solutie apoasa, cu
, Solutie pentru P, . . . . ..
16 Curent Ear wash, solution . un pH in limite fiziologice. Spalaturile auriculare sunt destinate curatarii
spalaturi auriculare . o
conductului auditiv extern.
17 Curent Ear/eye drops, Picaturi auriculare / | Acest termen trebuie utilizat numai cand pentru un medicament nu exista o cale
solution oftalmice, solutie de administrare predominanta.
18 Curent Ear/eye drops, Picaturi auriculare / | Acest termen trebuie utilizat numai cand pentru un medicament nu exista o cale
suspension oftalmice, suspensie | de administrare predominanta.
, Unguent auricular / | Acest termen trebuie utilizat numai cand pentru un medicament nu exista o cale
19 Curent Ear/eye ointment . . .
oftalmic de administrare predominanta.
Picaturi auriculare / . . L L
Ear/eye/nasal drops, , Acest termen inlocuieste termenul Ear/ eye/ nose drops, solution si trebuie utilizat
20 Curent . oftalmice / nazale, . . X . .
solution solutie numai cand pentru un medicament nu exista o cale de administrare predominanta.
Picaturi auriculare /
Ear/eye/nose drops . -
21 Retras /eye/ . - oftalmice / nazale, Termenul nu este aprobat pentru utilizare.
solution ,
solutie
29 Curent Ear/nasal drops, Picaturi auriculare / | Acest termen trebuie utilizat numai cand pentru un medicament nu exista o cale
suspension nazale, suspensie de administrare predominanta.
Legenda:

Curent (in eng. Current ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);
versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.
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Retras (in eng. Deprecated) = TS nu este aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE;
nu este eliminat fizic din baza de date, fiind mentinut pentru a se asigura trasabilitatea termenului standard.
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FORME FARMACEUTICE DOZATE CLASIFICATE DUPA LOCUL DE ADMINISTRARE

FORME FARMACEUTICE CU ADMINISTRARE NAZALA

Termen standard complet Mentiuni
Nr. Crt. Statut engleza romana Definitie
Cutaneous and nasal , -
1 Retras . Unguent cutanat si nazal | Termenul nu este aprobat pentru utilizare.
ointment
Cutaneous/nasal . . " . "
2 Curent ointment Unguent cutanat / nazal | Acest termen inlocuieste termenul "Unguent nazal si cutanat
i . . Acest termen inlocuieste termenul Ear/ eye/ nose drops, solution si
Ear/eye/nasal drops, Picaturi auriculare / , . ) / y / p‘
3 Curent , , , trebuie utilizat numai cand pentru un medicament nu exista o cale de
solution oftalmice / nazale, solutie .. .
administrare predominanta.
Ear/eye/nose drops, ..
4 Retras /eye/ . Ps, Termenul nu este aprobat pentru utilizare.
solution
5 Curent Ear/nasal drops, Picaturi auriculare / Acest termen trebuie utilizat numai cand pentru un medicament nu exista
suspension nazale, suspensie o cale de administrare predominanta.
. , , . Preparat lichid constand dintr-o solutie destinata administrarii in sinusuri
6 Curent Endosinusial solution Solutie endosinusala P .
pentru a obtine un efect local.
Endosinusial wash Suspensie pentru spalaturi
7 Curent ! P P P -

suspension

endosinusale
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Solutie pentru gargarisme

8 Curent Gargle/nasal wash _ -
gle/! / spalaturi nazale
Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-o crema, de
obicei de tip ulei in apa, destinata administrarii nazale pentru a obtine un
9 Curent Nasal cream Crema nazala . . .
efect local. Cremele nazale se prezinta de obicei in tuburi prevazute cu un
aplicator nazal.
, , , , Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o emulsie destinata
10 Curent Nasal drops, emulsion Picaturi nazale, emulsie .. . ) .
administrarii nazale cu ajutorul unui aplicator adecvat.
" Curent Nasal drops, powder for Picaturi nazale, pulbere Prep.arat sol|q cqnstand d.ln una SZ.:IU mal mu.It.e pulberi, |nclu5|.v I|of|.l|zate,.
solution pentru solutie destinate a.fl dizolvate intr-un lichid specific pentru a obtine picaturi
nazale solutie.
. , , . Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o solutie destinata
12 Curent Nasal drops, solution Picaturi nazale, solutie p' . . . .
administrarii nazale cu ajutorul unui aplicator adecvat.
, , , , Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o suspensie
13 Curent Nasal drops, suspension Picaturi nazale, suspensie . .. N . L
destinata administrarii nazale cu ajutorul unui aplicator adecvat.
Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-un gel hidrofil
14 Curent Nasal gel Gel nazal destinat administrarii nazale pentru a obtine un efect local. Se prezinta in
tuburi cu aplicator nazal.
Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-un unguent
15 Curent Nasal ointment Unguent nazal destinat administrarii nazale pentru a obtine un efect local. Se prezinta in
tuburi cu aplicator nazal.
Preparat solid, de obicei multidoza constand dintr-una sau mai multe
substante active, din una sau mai multe pulberi destinate administrarii
16 Curent Nasal powder Pulbere nazala nazale prin suflare in cavitatea nazala. Mentiune: termenul "de obicei" a

fost adaugat la definitie pentru a permite includerea si a recipientului
unidoza.
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Termenul nu este aprobat pentru utilizare. Mentiune: Termenul a fost

Nasal spray and Spray nazal si solutie . . . . .
17 Retras pray ] pray ., inlocuit cu Nasal spray, solution / oromucosal solution respectiv Spray
oromucosal solution bucofaringiana . . .
nazal, solutie / solutie bucofaringiana
Preparat lichid unidoza sau multidoza, sub forma de emulsie, aflat intr-un
18 Curent Nasal spray, emulsion Spray nazal, emulsie recipient cu sau fara valva dozatoare sau intr-un recipient cu pompa
pulverizatoare.
19 Curent Nasal spray, powder for Spray nazal, pulbere Acest termen inlocuieste "Powder for solution for nasal spray respectiv
solution pentru solutie Pulbere pentru solutie pentru spray nazal
Preparat lichid unidoza sau multidoza, sub forma de solutie intr-un
20 Curent Nasal spray, solution Spray nazal, solutie recipient cu sau fara valva dozatoare sau intr-un recipient cu pompa
pulverizatoare.
Nasal spra , . .
. pray, Spray nazal, solutie / Acest termen inlocuieste termenul "Nasal spray and oromucosal
21 Curent solution/oromucosal . .. . . . . R
, solutie bucofaringiana solution" respectiv "Spray nazal si solutie bucofaringiana".
solution
Preparat lichid unidoza sau multidoza, sub forma de suspensie intr-un
22 Curent Nasal spray, suspension Spray nazal, suspensie recipient cu sau fara valva dozatoare sau intr-un recipient cu pompa
pulverizatoare.
] . Preparat solid, unidoza, de forma cilindrica sau conica, destinat
23 Curent Nasal stick Creion nazal p' . . . .
administrarii nazale pentru obtinerea unui efect local.
Solutie pentru spalaturi | Preparat lichid unidoza sau multidoza constand , de obicei, dintr-o solutie
24 Curent Nasal wash . . . e
nazale apoasa, izotonica, destinata curatirii cavitatilor nazale.
Nasal/oromucosal Solutie nazala
25 Curent / . N / -
solution bucofaringiana
Spray
Nasal/oromucosal spra .
26 Curent / , pray, nazal/bucofaringian, -
solution ,
solutie
27 Curent Powder for endosinusial Pulbere pentru solutie Preparat solid, constand din una sau mai multe pulberi, inclusiv liofilizate,
solution endosinusala destinate a fi dizolvate intr-un lichid specific pentru a obtine o solutie

endosinusala.
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, . Termenul nu este aprobat pentru utilizare. A fost inlocuit cu "Nasal
Powder for solution for Pulbere pentru solutie - -
28 Retras spray, powder for solution" respectiv "Spray nazal, pulbere pentru
nasal spray pentru spray nazal o
solutie".
79 Curent Solution for provocation Solutie pentru testul de Produs alergen pentru testul de provocare pe caile de administrare
test provocare nazala, oftalmica sau la nivelul bronhiilor
Solvent pentru Termen respins deoarece implica faptul ca produsul este destinat
30 Respins Solvent for nasal use administrare nazala utilizarii nazale ca atare si nu ca este utilizat la prepararea unui
medicament pentru administrare nazala.
Legenda

Curent (in eng. Current ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);
versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.

Retras (in eng. Deprecated) =TS nu este aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE;
nu este eliminat fizic din baza de date, fiind mentinut pentru a se asigura trasabilitatea termenului standard.

Respins (in eng. Rejected ) = TS a fost respins la evaluare si nu este aprobat pentru utilizare ca TS;
este inclus in baza de date pentru a se evita trimiterea de noi solicitari pentru acest termen, la Comisia FE.
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FORME FARMACEUTICE DOZATE CLASIFICATE DUPA LOCUL DE ADMINISTRARE
FORME FARMACEUTICE CU ADMINISTRARE OFTALMICA

Termen standard complet

Nr. Statut engleza romana Descriere
Crt.
1 Curent Concentrate for solution for | Concentrat pentru solutie de Preparat lichid steril destinat a fi diluat cu un lichid specific pentru a
intraocular irrigation irigare intraoculara obtine o solutie de irigare intraoculara
, Picaturi Acest termen se va utiliza doar cand nu exista o cale specifica de
2 Curent Ear/eye drops, solution . , , . . .
auriculare/oftalmice, solutie administrare a medicamentului
Picaturi .. . .
3 Curent Ear/eye drops, suspension auriculare/oftalmice Acest termen se va utiliza doar cand nu exista o cale specifica de
! . ’ administrare a medicamentului
suspensie
. . . Acest termen se va utiliza doar cand nu exista o cale specifica de
4 Curent Ear/eye ointment Unguent auricular/oftalmic - . . P
administrare a medicamentului
Picaturi - . e
Ear/eye/nasal drops, , . Acest termen se va utiliza doar cand nu exista o cale specifica de
5 Curent , auriculare/oftalmice . . .
solution , administrare a medicamentului
/nazale, solutie
Ear/eye/nose drops .
6 Retras /eye/ . e Termenul nu este aprobat pentru utilizare.
solution
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Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-o crema sterila
destinata utilizarii oftalmice. Cremele oftalmice pot fi ambalate in tuburi
pliabile prevazute cu o canula avand un continut maxim de 5g de

7 Curent Eye cream Crema oftalmica . . . L
preparat . De asemenea cremele oftalmice pot fi ambalate in recipiente
unidoza special proiectate  pentru a facilita administrarea fara
contaminare.

Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o emulsie sterila
, . , , , destinata folosirii oftalmice . Preparatele multidoza sunt prezentate in

8 Curent Eye drops, emulsion Picaturi oftalmice, emulsie .. . .. P L. . . p. .
recipiente care permit administrarea in picaturi succesive si contin cel
mult 10ml de medicament.

Preparat solid steril constand din una sau mai multe pulberi, inclusiv
Eye drops, powder for Picaturi oftalmice, pulbere g . . . - o ’ :
9 Curent y P ,p- f ft '.p liofilizate destinate a fi dizolvate intr-un lichid specific pentru a obtine
solution pentru solutie . . . .
picaturi oftalmice solutie
Preparat solid steril constand din una sau mai multe pulberi, inclusiv
Eye drops, powder for Picaturi oftalmice, pulbere o . - . . o ’ .
10 Curent Y Ps, P , f ft ,p. liofilizate destinate a fi dispersate intr-un lichid specific pentru a obtine
suspension pentru suspensie . ) . .
picaturi oftalmice suspensie
11 Curent Eye drops, prolonged- Picaturi oftalmice cu Preparat lichid steril destinat utilizarii oftalmice. Substanta activa este
release eliberare prelungita eliberata pe o perioada extinsa de timp.
Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o solutie sterila
. . . , . apoasa sau uleioasa, destinata folosirii oftalmice . Preparatele multidoza

12 Curent Eye drops, solution Picaturi oftalmice, solutie P . . . - P . . .
sunt prezentate in recipiente care permit administrarea in picaturi
succesive si contin cel mult 10ml de medicament.

13 Curent Eye drops, solvent for Solvent oftalmic pentru Solvent steril utilizat la reconstituirea unei pulberi liofilizate pentru

reconstitution

reconstituire

picaturi oftalmice
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14

Curent

Eye drops, suspension

Picaturi oftalmice, suspensie

Preparat lichid unidoza sau multidoza constand dintr-o suspensie sterila
apoasa sau uleioasa, destinata folosirii oftalmice . Preparatele multidoza
sunt prezentate in recipiente care permit administrarea in picaturi
succesive si contin cel mult 10ml de medicament.

15

Curent

Eye gel

Gel oftalmic

Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-un gel steril
destinat utilizarii oftalmice. Gelurile oftalmice pot fi ambalate in tuburi
pliabile prevazute cu o canula avand un continut maxim de 5g de
preparat . Gelul oftalmic poate fi ambalat in recipiente unidoza special
proiectate pentru a facilita administrarea fara contaminare.

16

Curent

Eye lotion

Solutie pentru baie oculara

Preparat lichid unidoza sau multidoza, constand dintr-o solutie apoasa
sterila pentru spalarea sau baia ochiului.

17

Curent

Eye lotion, solvent for
reconstitution

Solvent pentru baie oculara

Solvent steril utilizat la reconstituirea unei pulberi liofilizate pentru
solutie pentru baie oculara.

18

Curent

Eye ointment

Unguent oftalmic

Preparat semisolid unidoza sau multidoza constand dintr-un unguent
steril destinat folosirii oftalmice. Preparatele multidoza sunt prezentate
in tuburi prevazute cu canula si contin cel mult 5g de medicament. De
asemenea se pot prezenta in recipiente adecvate unidoza. Recipientele
au o forma adecvata care permite administrarea fara contaminare.

19

Curent

Intraocular instillation
solution

Solutie pentru instilatie
intraoculara

Preparat lichid steril constand dintr-o solutie destinata
instilatiei(administrarii prin picurare) in partea interna a ochiului. Sunt
excluse "picaturi oftalmice, solutie" si ‘"solutie pentru irigare
intraoculara"
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Preparat solid, steril, cu dimensiuni si forme adecvate, destinat a fi
introdus in sacul conjunctival pentru un efect local sau ocular produs de
eliberarea unei sau mai multor substante active intr-o perioada de timp

20 Curent Ophthalmic insert Insert oftalmic ) . .
determinata. In general, constau dintr-un rezervor cu substanta activa
incorporat intr-o matrita sau delimitat de o membrana cu control a
vitezei de eliberare. Se gasesc in recipiente sterile individuale.
, , , Preparat steril unidoza constand dintr-o banda din material potrivit
21 Curent Ophthalmic strip Banda oftalmica . P . . N P
impregnat cu substanta activa. Este destinat aplicarii pe globul ocular.
. Pulbere pentru solutie Preparat solid steril constand din una sau mai multe pulberi, inclusiv
Powder for intraocular e e s s . . . . o .
22 Curent e . pentru instilatie liofilizate, destinate dizolvarii intr-un lichid specific pentru a obtine o
instillation solution , . s .
intraoculara solutie pentru instilare intraoculara
. . Preparat solid steril constand din una sau mai multe pulberi, inclusiv
Powder for solution for Pulbere pentru solutie . p . . . _ e P .
23 Curent , . ., . liofilizate, destinate dizolvarii intr-un lichid specific pentru a obtine o
intraocular irrigation pentru irigare intraoculara ) . i
solutie pentru irigare intraoculara
, , . .. Preparat steril constand dintr-o solutie destinata irigarii unei sau mai
Solution for intraocular Solutie pentru irigare . S - .
24 Curent L. . multor structuri interne ale ochiului, de exemplu in timpul procedurilor
irrigation intraoculara . .
chirurgicale
. . Solutie pentru testul de Preparat alergen pentru testul de provocare pe cale nazala, oculara sau la
25 Curent Solution for provocation test P P genp . b . P
provocare nivelul bronhiilor
26 Curent Solvent for solution for Solvent pentru solutie Preparat lichid steril destinat utilizarii ca solvent pentru prepararea
intraocular irrigation pentru irigare intraoculara solutiilor pentru irigare intraoculara
Legenda:

Curent (in eng. Current ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);
versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.
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Retras (in eng. deprecated) =TS nu este aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE;
nu este eliminat fizic din baza de date, fiind mentinut pentru a se asigura trasabilitatea termenului standard.
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FORME FARMACEUTICE DOZATE CLASIFICATE DUPA LOCUL DE ADMINISTRARE

FORME FARMACEUTICE CU ADMINISTRARE BUCOFARINGIANA

Termen standard complet

Nr.

Crt Statut engleza romana Descriere
Pelicula uni- sau pluristratificata, dintr-un material adecvat,
1 Curent Buccal film Film bucal pentru a fi aplicata in cavitatea bucala pentru obtinerea unui
efect sistemic.
Preparat solid, unidoza, destinat aplicarii in cavitatea bucala
. entru obtinerea unei eliberari sistemice. Sunt fabricate prin
2 Curent Buccal tablet Comprimat bucal P . . . . P .
comprimarea unor amestecuri de pulberi sau prin granulare in
comprimate de forme adecvate administrarii propuse.
Preparat solid, unidoza, destinat a fi supt pentru obtinerea unui
efect local sau sistemic. Se prepara prin comprimare si este
3 Curent Compressed lozenge Comprimat de supt adesea de forma romboidala. De obicei contine agenti
aromatizanti si indulcitori. Se dizolva sau se dezintegreaza incet
cand este supt.
Solutie concentrata pentru Preparat lichid care consta dintr-o solutie apoasa care trebuie
4 Curent Concentrate for gargle \ . . . .
gargarisme diluata in apa pentru a se obtine un gargarism.
5 Curent Concentrate for oromucosal Solutie concentrata pentru solutii | Preparat lichid care trebuie diluat in lichidul specificat pentru a
solution bucogaringiene obtine o solutie bucofaringiana.
, , Acest termen trebuie utilizat numai in cazurile in care nu exista
Cutaneous solution/concentrate Solutie cutanata / concentrat . . .
6 Curent , . .. 0 singura cale predominanta de administrare a
for oromucosal solution pentru solutie bucofaringiana . .
medicamentului.
Termen respins. Pentru astfel de produse, trebuie obtinute
7 Respins Cutaneous/oromucosal spray Spray cutanat / bucofaringian | aytorizatii de punere pe piata separate din pricina diferitelor

cerinte microbiologice pentru caile de administrare implicate.
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Cutaneous/oromucosal/oral

Solutie cutanata /

8 Respins Termen respins. Pentru astfel de produse, trebuie obtinute
solution bucofaringiana / orala autorizatii de punere pe piata separate din pricina diferitelor
cerinte microbiologice pentru caile de administrare implicate.
Termen respins. "Efervescent" implica dezintegreaza rapida a
9 | Respins Effervescent buccal tablet Comprimate bucale efervescente | COMPrimatului in prezenta apei. Acest lucru nu este adecvat
pentru comprimatele bucale care trebuie sa se dezintegreze pe
o perioada mai mare de timp.
Preparat lichid constand dintr-o solutie apoasa destinata
10 | Curent Gargle Solutie pentru gargarisme gargarei pentru a obtine un efect local in cavitatea orala si in
gat. Nu trebuie inghitita.
. Pulbere pentru solutie pentru Preparat solid constand dintr-una sau mai multe pulberi care se
11 | Curent Gargle, powder for solution P , P . P . . . P .
gargarisme dizolva in apa, pentru a obtine o solutie pentru gargarisme.
, Comprimat pentru solutie pentru | Preparat solid constand dintr-un comprimat care trebuie
12 | Curent Gargle, tablet for solution P P , P . P ) . ) P .
gargarisme dizolvat in apa pentru a obtine o solutie pentru gargarisme.
Solutie pentru gargarisme / apa . .
13 | Curent Gargle/mouthwash de gura Solutie pentru gargarisme / apa de gura
Solutie pentru gargarisme / . . .
14 | Curent Gargle/nasal wash ; Solutie pentru gargarisme / spalaturi nazale
spalaturi nazale
I . Preparat semisolid uni- sau multidoza constand dintr-un gel
15 | Curent Gingival gel Gel gingival p. . o . &
destinat administrarii gingivale pentru a obtine un efect local.
Preparat semisolid uni- sau multidoza constand dintr-o pasta de
.. .. articule solide fin dispersate intr-o baza hidrofila; pasta este
16 | Curent Gingival paste Pasta gingivala P . . ”p L . P
destinata administratii gingivale pentru a se obtine un efect
local.
.. . C .. Preparat lichid, de obicei multidoza constand dintr-o solutie
17 | Curent Gingival solution Solutie gingivala P

destinata administrarii gingivale.
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Preparat lichid, constand dintr-o solutie destinata administrarii

18 | Curent Laryngopharyngeal solution Solutie faringolaringiana in faringolaringe pentru un efect local, altul decat prin
pulverizare.
Laryngopharyngeal spray, . - . Preparat lichid, constand dintr-o solutie destinata administrarii
19 | Curent yngophary .g pray, Spray faringolaringian, solutie . P . ) . .
solution prin pulverizare in faringolaringe pentru un efect local.
Preparat solid unidoza destinat a fi supt pentru a se obtine , de
obicei, un efect in cavitatea bucala si in gat. Pastilele sunt
20 | Curent Lozenge Pastila preparate tari obtinute prin turnare. De obicei contin agenti
aromatizanti si indulcitori. Se dizolva sau se dezintegreaza incet
cand sunt supte.
Preparat solid unidoza constand dintr-o baza, compusa in
principal din gume, care trebuie mestecata, dar nu inghitita.
.. Substanta(ele) activa (e) este (sunt) eliberata(e) in saliva prin
. , Guma masticabila L . .
21 | Curent Medicated chewing-gum . mestecare. Guma masticabila medicamentoasa este destinata
medicamentoasa . L . . .
tratamentului local al afectiunilor bucale sau eliberarii sistemice
dupa absorbtia prin mucoasa bucala sau din tractul
gastrointestinal.
Preparat lichid, constand dintr-o solutie apoasa destinata
administrarii in contact cu mucoasa bucala. Nu trebuie
22 | Curent Mouthwash Apa de gura S ) s .
P 9 inghitita. Apele de gura pot contine excipienti de ajustare a pH-
ului care trebuie sa fie pe cat posibil neutru.
, Apa de gura, pulbere pentru . . " "
23 | Curent Mouthwash, powder for solution solutie Acest termen inlocuieste "Pulbere pentru apa de gura
, Apa de gura, comprimat pentru | Preparat solid constand dintr-un comprimat neacoperit care
24 | Curent Mouthwash, tablet for solution P gura, p P P L . . P P
solutie trebuie dizolvat in apa pentru a obtine o apa de gura.
. Muco-adhesive buccal Comprimat bucal mucoadeziv cu Termen respins. Comprimatele bucale mucoadezive sunt
25 | Respins destinate eliberarii substantei(lor) active pe o perioada

prolonged-release tablet

eliberare prelungita

prelungita de timp.
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Preparat solid unidoza care se aplica pe mucoasa bucala pentru
a se obtine o eliberare sistemica pe o perioada extinsa de timp.
Comprimatele bucale mucoadezive se prepara de obicei prin
comprimarea unor amestecurilor de pulberi sau granulate in

26 | Curent Muco-adhesive buccal tablet Comprimat bucal mucoadeziv . .. .
comprimate cu o forma adecvata caii de administrare
propuse.Acestea contin de obicei polimeri hidrofili, care prin
umectare cu saliva produc un hidrogel flexibil care adera la
mucoasa bucala.

Nasal spray and oromucosal Spray nazal si solutie -

27 | Retras pray ) pray ., Termenul nu este aprobat pentru utilizare.

solution bucofaringiana

58 | Curent Nasal spray, Spray nazal, solutie / solutie Acest termen inlocuieste termenul "Spray nazal si solutie

solution/oromucosal solution bucofaringiana bucofaringiana”

29 | Curent Nasal/oromucosal solution Solutie nazala / bucofaringiana | Solutie nazala / bucofaringiana

Nasal/oromucosal spra Spray nazal / bucofaringian, o .
30 | Curent / . pray pray / , faringian, Spray nazal / bucofaringian, solutie
solution solutie
Preparat solid unidoza continut intr-un invelis moale , care

31 | Curent Oromucosal capsule Capsula bucofaringiana trebuie mestecat sau supt pentru obtinerea unui efect local in
cavitatea bucala.

Preparat semisolid de obicei multidoza constand dintr-o
.. emulsie ulei in apa, destinat aplicarii bucofaringiene. Cremele

32 | Curent Oromucosal cream Crema bucofaringiana . P . p. &
bucofaringiene se aplica in cavitatea bucala sau pe o parte
specifica, alta decat gingia, pentru un efect local.

Preparat lichid, multidoza constand dintr-o solutie, suspensie
. . .. sau emulsie, destinat administrarii bucofaringiene. Picaturile
33 | Curent Oromucosal drops Picaturi bucofaringiene &

bucofaringiene se administreaza prin instilatie (picurare) in
cavitatea bucala sau pe o parte specifica a cavitatii bucale.
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34

Curent

Oromucosal gel

Gel bucofaringian

Preparat semisolid uni- sau multidoza constand dintr-un gel
hidrofil destinat administrarii bucofaringiene. Se aplica in
cavitatea bucala sau pe o parte specifica, pentru a se obtine
un efect local. Gelul gingival este exclus.

35

Curent

Oromucosal ointment

Unguent bucofaringian

Preparat semisolid multidoza constand dintr-un unguent
destinat administrarii bucofaringiene. Se aplica in cavitatea
bucala sau pe o parte specifica, pentru a se obtine un efect
local.

36

Curent

Oromucosal paste

Pasta bucofaringiana

Preparat semisolid uni- sau multidoza constand dintr-o pasta
formata din particule solide fin dispersate intr-o baza hidrofila;
destinat  destinat administrarii  bucofaringiene.  Pastele
bucofaringiene se aplica in cavitatea bucala sau pe o parte
specifica a acesteia, pentru a se obtine un efect local. Pasta
gingivala este exclusa.

37

Curent

Oromucosal patch

Plasture bucofaringian

Preparat flexibil unidoza destinat aplicarii in cavitatea bucala
pentru a se obtine o eliberare sistemica pe o anumita perioada
de timp, dupa care se indeparteaza.

38

Curent

Oromucosal solution

Solutie bucofaringiana

Preparat lichid uni- sau multidoza constand dintr-o solutie
destinata administrarii bucofaringiene.

39

Retras

Oromucosal spray

Spray bucofaringian

Termenul nu este aprobat pentru utilizare. Acesta nu contine o
informatie care se cere pentru un termen standard complet.

40

Curent

Oromucosal spray, emulsion

Spray bucofaringian, emulsie

Preparat lichid, de obicei multidoza, sub forma de emulsie,
destinat administrarii bucofaringiene. Se administreaza prin
pulverizare in cavitatea bucala sau pe o parte specifica a
cavitatii bucale sau in gat. Se prezinta intr-un recipient cu o
pompa de pulverizare sau intr-un recipient presurizat, cu sau
fara valva dozatoare. Sunt excluse spray-urile sublinguale.
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Preparat lichid, de obicei multidoza, sub forma de solutie,
destinat administrarii bucofaringiene. Se administreaza prin
pulverizare in cavitatea bucald sau pe o parte specifica a

41 | Curent Oromucosal spray, solution Spray bucofaringian, solutie I . N A .
pray, pray faringian, cavitatii bucale sau in gat. Se prezinta intr-un recipient cu o
pompa de pulverizare sau intr-un recipient presurizat, cu sau
fara valva dozatoare. Sunt excluse spray-urile sublinguale.
Preparat lichid, de obicei multidoza, sub forma de suspensie,
destinat administrarii bucofaringiene. Se administreaza prin
, . . ulverizare in cavitatea bucald sau pe o parte specifica a
42 | Curent Oromucosal spray, suspension Spray bucofaringian, suspensie P e . A . P N P p .
cavitatii bucale sau in gat. Se prezinta intr-un recipient cu o
pompa de pulverizare sau intr-un recipient presurizat, cu sau
fara valva dozatoare. Sunt excluse spray-urile sublinguale.
, , . Preparat lichid unidoza sau multidoza constand intr-o suspensie
43 | Curent Oromucosal suspension Suspensie bucofaringiana . e L
destinata utilizarii bucofaringiene.
Oromucosal/laryngopharyngeal Solutie bucofaringiand . S . L
44 | Curent / y.g pharyng i . ‘f. .g . Solutie bucofaringiana / faringolaringiana
solution /faringolaringiand
Oromucosal/laryngopharyngeal .
45 | Retras / , LRI Termenul nu este aprobat pentru utilizare.
solution/spray Solutie bucofaringiand
/faringolaringiand / spray
46 | curent Oromucosal/laryngopharyn geal Spray bucofaringian / Acest termen inlocuieste termenul "Solutie bucofaringiand /
solution/spray, solution faringolaringian, solutie faringolaringiand / spray"
Preparat solid unidoza, care trebuie supt, pentru a se obtine de
obicei un efect local in cavitatea bucala si in gat. Aceste pastile
. . sunt preparate moi, flexibile, obtinute prin turnarea
47 | Curent Pastille Pastila moale prep P

amestecurilor care contin polimeri naturali sau sintetici sau
gume si indulcitori. Se dizolva sau se dezintegreaza incet cand
sunt supte.
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48

Curent

Pillules

Granule homeopate

Preparat solid utilizat in medicatia homeopata. Se obtin din
sucroza, lactoza sau alti excipienti adecvati. Pot fi preparate
prin impregnarea granulelor inerte cu o dilutie sau dilutii ale
suselor homeopate sau prin adaugarea progresiva a acestor
excipienti si adaugarea unei sau unor dilutii ale suselor
homeopate. Granulele homeopate sunt destinate administrarii
orale sau sublinguale.

49

Curent

Powder for gingival gel

Pulbere pentru gel gingival

Preparat solid constand dintr-una sau mai multe pulberi care
trebuie amestecate cu un lichid specific sau un gel pentru a se
obtine un gel gingival.

50

Retras

Powder for mouth wash

Pulbere pentru apa de gura

Termenul nu este aprobat pentru utilizare.

51

Curent

Sublingual film

Film sublingual

Pelicula uni- sau pluristartificata, dintr-un material(e)
adecvat(e), destinata administrarii sublinguale in vederea
obtinerii unui efect sistemic.

52

Retras

Sublingual spray

Spray sublingual

Termenul nu este aprobat pentru utilizare. Acesta nu contine
informatia ceruta pentru a constitui un termen standard
complet.

53

Curent

Sublingual spray, emulsion

Spray sublingual, emulsie

Preparat lichid, de obicei multidoza, constand dintr-o emulsie,
destinat administrarii sublinguale. Spray-urile sublinguale se
prezinta de obicei in recipiente presurizate cu o valva
dozatoare.

54

Curent

Sublingual spray, solution

Spray sublingual, solutie

Preparat lichid, de obicei multidoza, constand dintr-o solutie,
destinat administrarii sublinguale. Spray-urile sublinguale se
prezinta de obicei in recipiente presurizate cu o valva
dozatoare.

55

Curent

Sublingual spray, suspension

Spray sublingual, suspensie

Preparat lichid, de obicei multidoza, constand dintr-o
suspensie, destinat administrarii sublinguale. Spray-urile
sublinguale se prezinta de obicei in recipiente presurizate cu o
valva dozatoare.
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Preparat solid wunidoza constand dintr-un comprimat
neacoperit, destinat administrarii sublinguale. Comprimatele
sublinguale se prepara de obicei prin comprimarea

56 | Curent Sublingual tablet Comprimat sublingual ) . . .
amestecurilor de pulberi sau a granulatelor in comprimate cu o
forma adecvata caii de administrare propuse. Se pot folosi alte
tehnologii cum ar fi turnarea.

Legenda:

Curent (in eng. Current ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);
versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.

Retras (in eng. Deprecated) =TS nu este aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE;
nu este eliminat fizic din baza de date, fiind mentinut pentru a se asigura trasabilitatea termenului standard.
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FORME FARMACEUTICE DOZATE CLASIFICATE DUPA LOCUL DE ADMINISTRARE

FORME FARMACEUTICE CU ADMINISTRARE ORALA

Nr. .
Crt Statut engleza romana Descriere
1 Curent Cachet Casetd Forma farmaceutica unidoza, solida, in forma de disc, preparata din apa

pentru administare orala.

Preparat solid, unidoza continut intr-un invelis tare de capacitate
variabila. Invelisul este alcatuit din gelatina sau alte substante. Capsula
consta din doua sectiuni cilindrice prefabricate; fiecare sectiune are un
2 Curent Capsule, hard Capsuld capat rotunijit si inchis, celalalt capat fiind deschis. Continutul capsulei
poate fi un preparat solid sau semisolid, cu care se umple una din
sectiuni, inchiderea facandu-se prin glisarea celeilalte sectiuni peste
prima. Capsulele sunt destinate administrarii orale.

Preparat solid, unidoza continut intr-un invelis moale de capacitate si
forma variabile. Invelisul este alcatuit din gelatina sau alte substante si
poate contine una sau mai multe substante active solide. Invelisul este
3 Curent Capsule, soft Capsuld moale mai gros decat al capsulelor tari si consta, de obicei, dintr-o singura
parte, umpluta si sigilata intr-o singura operatie. Continutul capsulei
poate fi un preparat semisolid sau lichid. Capsulele moi sunt destinate
administrarii orale.

Preparat solid, unidoza continut intr-un invelis moale. Capsula moale
trebuie mestecata pentru a elibera continutul sau in gura. Continutul
4 Curent Chewable capsule, soft Capsula moale masticabila capsulei poate fi un preparat semisolid sau lichid destinat actiunii
locale sau eliberarii sistemice dupa absorbtia prin mucoasa bucala, sau
prin inghitire, in tractul gastrointestinal.

Preparat solid unidoza, constand dintr-un comprimat care trebuie
5 Curent Chewable tablet Comprimat masticabil mestecat inainte de a fi inghitit. Comprimatele masticabile sunt
destinate administrarii orale.
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Comprimat masticabil /

6 Curent Chewable/dispersible tablet , . . i i
dispersabil Comprimat masticabil / dispersabil

Preparat solid destinat administrarii orale, care consta din granule
filmate cu unul sau mai multe straturi de amestecuri de diferite
substante care se aplica de obicei, sub forma de solutie sau suspensie

7 Curent Coated granules Granule drajefiate din care se evapora vehiculul. Cand filmul se dizolva sau se
dezintegreaza, substanta activa este eliberata in lichidul gastrointestinal
cu o viteza care depinde in mod esential de proprietatile sale intrinsece
(eliberare conventionala).
Preparat solid unidoza constand dintr-un comprimat acoperit cu unul
sau mai multe straturi de amestecuri de diferite substante cum ar fi
zaharuri si ceruri la care se pot adauga coloranti, aromatizanti sau
substante active. Grosimea filmului unui drajeu este mai mare decat

8 Curent Coated tablet Drajeu grosimea filmului 'unui com.primat“filmat. Drajegrile au o .suprafata
neteda . Sunt destinate administrarii orale. Cand filmul sau dizolva sau
se dezintegreaza, substanta(ele) activa (e) este (sunt) eliberata(e) in
lichidul gastrointestinal cu o viteza care depinde in mod esential de
proprietatile  intrinsece ale acesteia  (acestora) (eliberare
conventionala).

9 Curent Concentratc'afor oral Concentrat pentru solutie orala Preparat lichid, care trebuie diluat in lichidul prescris pentru a obtine

solution solutia orala.
10 Curent Concentrate for oral Concentrat pentru suspensie | Preparat lichid, care trebuie diluat in lichidul prescris pentru a obtine
suspension orala suspensie orala.
1 Curent Concentrate for oral/rectal | Concentrat pentru solutie orala
solution / rectala Concentrat pentru solutie orala / rectala
. Cutaneous / oromucosal / Solutie
12 Respins . .
oral solution cutanata/bucofaringiana/orala
13 Curent Dispersible tablet Comprimat pentru dispersie

orala

Preparat care trebuie dispersat intr-un lichid inainte de a fi inghitit.
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14

Curent

Dispersible tablets for dose
dispenser

Comprimate dispersabile
pentru dozatoare

Preparat solid format din comprimate mici dispersabile, concepute
pentru a fi utilizate in dozatoare, fiecare comprimat reprezentand o
fractiune a dozei. Mai multe comprimate sunt numarate automat si
administrate ca doza unica.

15

Curent

Effervescent granules

Granule efervescente

Preparat unidoza sau multidoza constand din granule neacoperite care
contin in general substante acide si carbonati sau bicarbonati care in
prezenta apei reactioneaza rapid eliberand dioxid de carbon. Trebuie
dizolvate sau dispersate in apa inainte de administrarea orala.

16

Curent

Effervescent granules for
oral suspension

Granule efervescente pentru
suspensie orala

Preparat solid constand din granule efervescente destinate dispersarii
sau dizolvarii intr-un lichid specific, care se gaseste in acelasi ambalaj,
pentru a obtine o suspensie orala. Cand granulele sunt destinate
dispersarii in apa se va utiliza termenul "Granule efervescente".

17

Curent

Effervescent powder

Pulbere efervescenta

Preparat unidoza sau multidoza care contine, in general, substante
acide si carbonati sau bicarbonati care in prezenta apei reactioneaza
rapid eliberand dioxid de carbon. Pulberile efervescente trebuie
dizolvate sau dispersate in apa inainte de administrarea orala.

18

Curent

Effervescent tablet

Comprimat efervescent

Preparat solid unidoza care consta dintr-un comprimat care contine, in
general, substante acide si carbonati sau bicarbonati care in prezenta
apei reactioneaza rapid eliberand dioxid de carbon. Comprimatele
efervescente trebuie dizolvate sau dispersate in apa inainte de
administrarea orala.

19

Respins

Film coated gastro-resistant
tablet

Comprimat filmat
gastrorezistent

Termen respins. Caracteristica importanta consta in faptul ca este un
comprimat gastrorezistent.

20

Curent

Film-coated tablet

Comprimat filmat

Preparat solid unidoza constand dintr-un comprimat acoperit cu un film
polimeric subtire care se dizolva in cateva minute in lichidul
gastrointestinal. Este destinat administrarii orale pentru a elibera
substanta (ele) activa(e) cu o viteza comparabila cu cea a
comprimatelor (nefilmate).
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21

Curent

Gastro-resistant capsule,
hard

Capsula gastrorezistenta

Preparat solid, unidoza cu eliberare intarziata continut intr-un invelis
tare. Preparatul trebuie sa reziste la actiunea lichidului gastric si sa
elibereze substanta(ele) activa(e) in lichidul intestinal. Se obtin, de
obicei, prin umplerea capsulelor tari, cu granule gastrorezistente sau
particule solide care au devenit gastrorezistente prin acoperire, sau in
anumite cazuri utilizand capsule tari prevazute cu invelis
gastrorezistent.

22

Curent

Gastro-resistant capsule,

soft

Capsula moale gastrorezistenta

Preparat solid, unidoza cu eliberare intarziata continut intr-un invelis
moale. Preparatul trebuie sa reziste la actiunea lichidului gastric si sa
elibereze substanta(ele) activa(e) in lichidul intestinal. Capsulele
gastrorezistente moi sunt, de obicei, umplute si sigilate intr-o singura
operatie. Ele pot contine un preparat lichid sau semisolid intr-un invelis
gastrorezistent. Capsulele gastrorezistente moi sunt destinate
administrarii orale.

23

Retras

Gastro-resistant coated
tablet

Drajeu gastrorezistent

Termenul nu este aprobat pentru utilizare. Caracteristica importanta a
comprimatului consta in aceea ca este gastrorezistent.

24

Curent

Gastro-resistant granules

Granule gastrorezistente

Preparat solid, cu eliberare intarziata, care consta in granule care
trebuie sa rezistela actiunea lichidului gastric si sa elibereze
substanta(ele) activa(e) in lichidul intestinal. Aceste proprietati sunt
obtinute prin acoperirea granulelor cu un material gastrorezistent sau
prin incorporarea particulelor solide in materialul gastrorezistent. Sunt
de obicei, preparate unidoza destinate administrarii orale.

25

Curent

Gastro-resistant granules
for oral suspension

Granule gastrorezistente
pentru suspensie orald

Granule gastrorezistente pentru suspensie orala

26

Retras

Gastro-resistant prolonged-
release tablet

Comprimat gastrorezistent cu
eliberare prelungita

Termenul nu este aprobat pentru utilizare. Caracteristica importanta a
comprimatului consta in eliberarea prelungita.
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27

Curent

Gastro-resistant tablet

Comprimat gastrorezistent

Comprimat unidoza cu eliberare intarziata, care trebuie sa reziste
actiunii lichidului gastric si sa elibereze substanta(ele) activa(e) in
lichidul intestinal. Aceste proprietati se obtin prin acoperirea
comprimatului cu un material gastrorezistent sau prin incorporarea
particulelor solide in materialul gastrorezistent, inainte de comprimare.
Comprimatele gastrorezistente sunt destinate administrarii orale.

28

Curent

Granules

Granule

Preparat solid, unidoza sau multidoza , format din agregate solide si
uscate ale particulelor pulverulente, suficient de rezistente Ia
manipulare. Sunt destinate administrarii orale in vederea eliberarii
substantei(elor) active in lichidul gastrointestinal cu o viteza care
depinde in mod esential de proprietatile intrinsece ale substantei(lor)
active (eliberare conventionala). Ele pot fi inghitite ca atare si / sau
mestecate inainte de inghitire, si unele, de asemenea, pot fi dizolvate
sau dispersate intr-un alt lichid potrivit inainte de administrarea orala.
Sunt excluse "granule pentru solutie orala" si "granule pentru
suspensie orala".

29

Retras

Granules for oral and rectal
suspension

Granule pentru suspensie orala
si rectala

Termenul nu este aprobat pentru utilizare.

30

Retras

Granules for oral drops,
solution

Granule pentru picaturi orale,
solutie

Termenul nu este aprobat pentru utilizare.

31

Curent

Granules for oral solution

Granule pentru solutie orala

Preparat solid format din particule agregate care pot include excipienti
pentru a facilita umectarea si dizolvarea intr-un lichid specificat. Solutia
orala este, de obicei, preparata chiar inainte de a fi administrata
pacientului.

32

Curent

Granules for oral suspension

Granule pentru suspensie orala

Preparat solid format din particule agregate care pot include excipienti
pentru a facilita umectarea si dispersia in lichidul specificat. Suspensia
orala este, de obicei, preparata inainte de a fi administrata
pacientului.

33

Curent

Granules for oral/rectal
suspension

Granule pentru suspensie orala
/ rectala

Termenul inlocuieste " Granule pentru suspensie orala si rectala"
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34

Curent

Granules for syrup

Granule pentru sirop

Preparat solid format din particule agregate, care pot include
excipienti, pentru a facilita dizolvarea in apa si pentru a obtine
caracteristicile unui sirop.

35

Respins

Hard capsule with gastro-
resistant pellets

Capsula cu pelete
gastrorezistente

Termen respins. Aceste formulari sunt acoperite de termenul " Capsule

gastorezistente".

36

Curent

Herbal tea

Produse vegetale pentru ceai

Preparat care consta exclusiv din unul sau mai multe produse vegetale
destinate obtinerii unui preparat apos oral prin decoctie, infuzie sau
macerare. Ceaiurile din plante medicinale se prezinta de obicei in vrac
sau in pliculete si se prepara imediat inainte de administrare.

37

Curent

Instant herbal tea

Produs vegetal instant pentru
ceai

Preparat solid care consta dintr-un extract vegetal liofilizat care se
dizolva in apa inainte de administrarea orala. Ceaiurile medicinale
instant se prezinta in vrac (multidoza) sau in pliculete (unidoza).

38

Curent

Medicated chewing-gum

Guma masticabila
medicamentoasa

Preparat solid unidoza constand dintr-o baza compusa in principal din
gume, destinata a fi mestecata si nu inghitita. Substanta activa este
eliberata in saliva prin mestecare. Sunt destinate tratamentului local la
afectiunilor bucale sau eliberarii sistemice dupa absorbtie prin mucoasa
orala sau prin tractul gastrointestinal.

39

Curent

Modified-release capsule,
hard

Capsula cu eliberare modificata

Preparat solid, unidoza, continut intr-un invelis tare, cu viteza, loc si
timp de eliberare diferita de cea a capsulei cu eliberare conventionala.
Aceasta modificare se realizeaza prin formulare si proces de fabricatie
speciale. Termenul include formularile cu eliberare prelungita, cu
eliberare intarziata si eliberare pulsatila si se foloseste numai cand
termenul de specific de capsula gastrorezistenta sau capsula cu
eliberare prelungita nu se poate utiliza.

40

Curent

Modified-release capsule,
soft

Capsula moale cu eliberare
modificata

Preparat solid, unidoza, continut intr-un invelis moale, cu viteza, loc si
timp de eliberare diferita de cea a capsulei cu eliberare conventionala.
Aceasta modificare se realizeaza prin formulare si proces de fabricatie
speciale. Termenul include formularile cu eliberare prelungita, cu
eliberare intarziata si eliberare pulsatila si se foloseste numai cand
termenul de specific de capsula gastrorezistenta sau capsula cu
eliberare prelungita nu se poate utiliza.
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Termenul nu este aprobat pentru utilizare. Caracteristic pentru aceasta

a1 Retras Modified-release film- Comprimat filmat cu eliberare S _ )
coated tablet modificata utica este formularea care permite eliberarea

modificata.
Preparat solid, unidoza, format din granule cu viteza, loc si timp de
eliberare diferite de cele ale granulelor conventionala. Aceasta
modificare se realizeaza prin formulare si proces de fabricatie speciale.

42 Curent Modified-release granules | Granule cu eliberare modificata | o anyl include formularile cu eliberare prelungita, cu eliberare
intarziata si eliberare pulsatila si se foloseste numai cand termenul de
specific de granule gastrorezistente sau granule cu eliberare prelungita
nu se poate utiliza.

43 Curent Modified-release granules | Granule cu eliberare modificata

for oral suspension pentru suspensie orald Granule cu eliberare modificatd pentru suspensie oral3
Preparat solid, unidoza, sub forma de comprimat cu viteza, loc si timp
de eliberare diferite de cele ale comprimatelor conventionale. Aceasta
B Comprimat cu eliberare modificare se realizeaza prin formulare si proces de fabricatie speciale.

44 Curent Modified-release tablet modificata Termenul include formularile cu eliberare prelungita, cu eliberare
intarziata si eliberare pulsatila si se foloseste numai cand termenul de
specific de comprimat gastrorezistent sau comprimat cu eliberare
prelungita nu se poate utiliza.
Preparat lichid, de obicei multidoza, destinat administrarii orale in
volume mici prin intermediul unei masuri dozatoare cum ar fi picurator,

45 Curent Oral drops, emulsion Picaturi orale, emulsie pipeta sau siringa, capabile de dozarea exacta a emulsiei. Doza
masurata poate fi diluata cu apa sau cu alt lichid potrivit, inainte de
inghitire.

46 Curent Oral drops, granules for Picaturi orale, granule pentru

solution solutie Acest termen inlocuieste "Granule pentru picaturi orale, solutie".
47 Curent Oral drops, liquid Picaturi orale, lichid
48 Curent Oral drops, powder for Picaturi orale, pulbere pentru

suspension

suspensie

Picaturi orale, pulbere pentru suspensie
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49

Curent

Oral drops, solution

Picaturi orale, solutie

Preparat lichid de obicei multidoza, destinat administrarii orale.
Substanta activa este dizolvata intr-un vehicul potrivit destinat
administrarii orale in volume mici prin intermediul unei masuri
dozatoare cum ar fi picurator, pipeta sau siringa, capabile de dozarea
exacta a solutiei. Doza masurata poate fi diluata cu apa sau cu alt lichid
potrivit, inainte de inghitire.

50

Curent

Oral drops, suspension

Picaturi orale, suspensie

Preparat lichid de obicei multidoza; substanta activa este dispersata
intr-un vehicul potrivit destinat administrarii orale in volume mici prin
intermediul unei masuri dozatoare cum ar fi picurator, pipeta sau
siringa, capabile de dozarea exacta a suspensiei. Doza masurata poate
fi diluata cu apa sau cu alt lichid potrivit, inainte de inghitire.

51

Curent

Oral emulsion

Emulsie orala

Preparat lichid unidoza sau multidoza destinat administrarii orale.
Fiecare doza dintr-un container multidoza este administrata prin
intermediul unui dispozitiv potrivit masurarii volumului prescris, in
general de 5ml sau multiplii acestuia.

52

Curent

Oral gel

Gel oral

Preparat semisolid unidoza sau multidoza destinst uzului oral . Consta
dintr-un gel, de obicei hidrofil, care se inghite dupa administrare in
cavitatea orala.

53

Curent

Oral gum

Guma orala

Preparat solid unidoza de consistenta unei gume, destinat a fi supt sau
mestecat inainte de a fi inghitit. Este exclusa "guma medicamentoasa
masticabila".

54

Curent

Oral liquid

Lichid oral

Preaparat lichid, unidoza sau multidoza, destinat administrarii orale,
compus dintr-o substanta activa lichida . Fiecare doza este administrata
prin intermediul unui dispozitiv adecvat , cum ar fi o lingurita
dozatoare.

55

Curent

Oral lyophilisate

Liofilizat oral

Preparat solid unidoza obtinut prin liofilizarea unui lichid sau preparat
semisolid (tehnica de uscare la temperatura scazuta si sub vid).
Preparatul cu eliberare rapida este destinat a fi administrat in gura
unde unde va fi cedat salivei ori inghitit, sau alternativ se va dizolva in
apa inainte de administrarea orala.
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56 Curent Oral paste Pasta orala Preparat semisolid unidoza sau multidoza destinst uzului oral. Consta
dintr-o pasta care se inghite dupa administrare in cavitatea orala.
Preparat unidoza sau multidoza ce consta intr-una sau mai multe

57 Curent Oral powder Pulbere orala particule solide diferite prin gradul de finete (marimea particulelor). De
obicei se administreaza in apa, sau cu apa, sau un alt lichid potrivit, sau
pot fi inghitite direct.
Preparat lichid unidoza sau multidoza destinat administrarii orale.

58 Curent Oral solution Solutie orala Fiecare doza dintr-un container multidoza este administrata prin
intermediul unui dispozitiv potrivit masurarii volumului prescris, in
general de 5ml sau multiplii acestuia.

. Solutie oralé/concentrat pentru | Solutie orala/concentrat pentru solutie de inhalat prin nebulizator
Oral solution/concentrate i . .
59 Curent . . solutie de inhalat prin
for nebuliser solution ,
nebulizator
Preparat lichid unidoza sau multidoza destinat administrarii orale si
. . consta dintr-o substanta activa dispersata intr-un vehicul potrivit.

60 Curent Oral suspension Suspensie orala Fiecare doza dintr-un container multidoza este administrata prin
intermediul unui dispozitiv potrivit masurarii volumului prescris, in
general de 5ml sau multiplii acestuia.

61 Curent Oral/rectal solution Solutie orala / rectala Terrr?e.nul se ut|I|.z<.aaza cand nu este mentionata o singura cale de
administrare specifica.

62 Curent Oral/rectal suspension Suspensie orala / rectala Terrr?e.nul se ut|I|.z<.aaza cand nu este mentionata o singura cale de
administrare specifica.

63 Curent Orodispersible film Film orodispersabil Preparat un‘|— sau multlstr'at'dlr) matenalpotrl‘v!t pentru a fi dispus in
gura unde disperseaza rapid inainte de a fi inghitit.

64 Curent Orodispersible tablet Comprimat orodispersabil Preparat solid, unidoza ce consta dintr-un comprimat destinat aplicarii
in gura pentru a dispersa rapid in saliva inainte de a fi inghitit.

65 Respins Pill
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Preparate solide destinate uzului homeopat. Sunt obtinute din sucroza,
lactoza sau alti excipienti potriviti. Pot fi preparate prin impregnarea
granulelor existente cu o dilutie sau dilutii ale suselor homeopate sau

66 Curent Pillules Granule homeopate ) . . L . e
prin adaugarea progresiva (succesiva) a excipientilor si a dilutiei sau
dilutiilor suselor homeopate. Granulele sunt destinate administrarii pe
cale orala sau sublinguala.

Preparat solid constand din substante active solide care poate include si

67 Curent Powder for oral solution Pulbere pentru solutie orala excipienti care faciliteaza dizolvarea intr-un lichid adecvat. Pot fi
considerate si liofilizatele . Solutia orala de obicei se prepara chiar
inainte de administrare.

Preparat solid constand din substante active solide care poate include si

68 Curent Powder for oral suspension | Pulbere pentru suspensie orala excipienti care faciliteaza dispersia intr-un lichid adecvat. Pot fi
considerate si liofilizatele . Suspensia orala de obicei se prepara chiar
inainte de administrare.

69 Curent Powder for oral/rectal Pulbere pentru suspensie orala

suspension / rectala Pulbere pentru suspensie orala / rectala
Preparat solid ce consta din una sau mai multe substante active si

70 Curent Powder for syrup Pulbere pentru sirop excipienti care faciliteaza dizolvarea in apa pentru a obtine
caracteristicile unui sirop.

Prolonged-release capsule, . ) Preparat solid, unidoza, continut intr-un invelis tare, cu eliberare

71 Curent hard Capsula cu eliberare prelungita | o ificata, destinat administrarii orale. Preparatul prezinta o cedare
treptata a substantei active fata de capsulele cu cedare conventionala,
ceea ce se realizeaza prin formulare si proces de fabricatie speciale.

2 Curent Prolonged-release capsule, Capsula moale cu eliberare Preparat solid, unidoza, continut intr-un invelis moale, cu eliberare

soft

prelungita

modificata, destinat administrarii orale. Preparatul prezinta o cedare
treptata a substantei active fata de capsulele cu cedare conventionala,
ceea ce se realizeaza prin formulare si proces de fabricatie speciale.
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73

Respins

Prolonged-release film-

Comprimat filmat cu eliberare

Termen respins. Caracteristica principala a acestei forme farmaceutice

coated tablet prelungita consta in eliberarea prelungita a substantei active.
Preparat solid, de obicei unidoza, cu eliberare modificata, sub forma de
treptata a substantei active fata de granulele cu cedare conventionala,
ceea ce se realizeaza prin formulare si proces de fabricatie speciale.
75 Curent Prolonged-release granules | Granule cu eliberare prelungitda
for oral suspension pentru suspensie orald ) . _ y
Granule cu eliberare prelungita pentru suspensie orala
Preparat solid, unidoza, cu eliberare modificata, sub forma de
Comprimat cu eliberare comprimat, destinat administrarii orale. Preparatul prezinta o cedare
76 Curent Prolonged-release tablet prelungita treptata a substantei active fata de comprimatele cu cedare
conventionala, ceea ce se realizeaza prin formulare si proces de
fabricatie speciale.
77 Curent Soluble tablet Comprimat solubil Preparat destinat dizolvarii intr-un lichid inainte de a fi inghitit.
78 Retras Solution for infusion and Termenul nu este aprobat pentru utilizare, deoarece nu este adecvat
oral solution Solutie perfuzabild si solutie criteriilor de siguranta ca urmare a cerintelor microbiologice diverse ale
orald celor doua cai de administrare.
79 Curent Suspension for oral Suspensie pentru suspensie Preparat lichid ce consta intr-o suspensie utilizata la prepararea unei
suspension orala suspensii orale.
Preparat lichid unidoza sau multidoza destinat administrarii orale. Este
. un preparat apos caracterizat prin gust dulce si consistenta vascoasa si
80 Curent Syrup Sirop

de obicei contine agenti aromatizanti. Fiecare doza dintr-un ambalaj
multidoza este administrat cu o masura dozatoare adecvata volumului
prescris, in general 5ml sau multiplii ai acestuia.
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Preparat solid, nefilmat, unidoza, obtinut prin comprimarea uniforma a
particulelor solide sau prin alte metode cum ar fi extrudare sau turnare.
Comprimatele pot fi in strat unic rezultat prin comprimarea simpla a
particulelor, sau cu straturi multiple, concentrice sau paralele obtinute

81 Curent Tablet Comprimat
prin comprimarea succesiva a particulelor de diferite compozitii.
Comprimatele sunt destinate administrarii orale pentru a elibera
substanta activa in lichidul gastrointestinal cu o viteza ce depinde
esential de proprietatile intrinsece ale acesteia (substantei active).

82 Retras Tablet for oral suspension Comprimat pentru suspensie

orala

Termenul nu este aprobat pentru utilizare.

Curent (in eng. Current ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);

versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.
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FORME FARMACEUTICE DOZATE CLASIFICATE DUPA LOCUL DE ADMINISTRARE

FORME FARMACEUTICE CU ADMINISTRARE ORALA

Termen standard complet

Nr. Crt.

Statut

Engleza

romana

Descriere

13

Curent

Dispersible tablet

Initial: Comprimat pentru dispersie orald

Preparat care trebuie dispersat intr-un lichid Thainte de a fi inghitit.

Revizuit:

Comprimat dispersabil

Preparat care trebuie dispersat intr-un lichid Thainte de a fi inghitit.
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HOTARAREA

Nr. 4/24.10.2017

referitoare la aprobarea si revizuirea versiunii in limba roména a unor
Termeni Standard aprobati de Comisia Farmacopeii Europene pentru
dispozitive de administrare, sisteme de inchidere si ambalaje

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1 - Se aproba si se revizuieste versiunea in limba romana a Termenilor
Standard aprobati de Comisia Farmacopeii Europene ( si care se regasesc in baza
de date a Directoratului European pentru Calitatea Medicamentului — EDQM,
complet revizuita) pentru dispozitive de administrare, sisteme de inchidere si
ambalaje, conform anexei care face parte integranta din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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DISPOZITIVE DE ADMINISTRARE

Nr. Termen standard Status Definitie initiala
CRT | Status Definitie EDQM Definitie actuala definitie
limba engleza limba romana
System including . . . sistem care contine
. . Sistem care include seringi, .. .
syringes, cartridges ..., . seringi, cartuse etc. si
- . . . cartuse,.., care necesita _
Administration Sistem de that requires . .. Definitie care presupune o
1 | Curent . . . . manipulare inainte de o o .
system administrare manipulation prior to . modificata prealabila manipulare
o . administrarea . .
administration of the . . inainte de administrarea
. medicamentului . .
medicinal product medicamentului
- . . Dispozitiv de administrare dispozitiv de administrare
Administration device . . 1 .
utilizat pentru aplicarea utilizat pentru aplicarea
, , used to apply a drug to or . . . .
2 | Curent Applicator Aplicator ) o unui medicament pe sau unui medicament pe sau
into a certain site of the . . N .
body intr-o anumita parte a intr-o anumita parte a
' corpului corpului
Administration device Dispozitiv de administrare dispozitiv de aplicare
Initial: Pensula | fitted with a fine brush prevazut cu o pensula fina Definitie prevazut cu o pensuld
3 | Curent Brush aplicatoare used for the application utilizat pentru aplicarea modificata find, utilizat pentru
Revizuit: Pensula | of liquid pharmaceutical formelor farmaceutice aplicarea formelor
forms lichide farmaceutice lichide
Administration device, Dispozitiv de administrare dispozitiv de administrare
tubular with a conical tip | tubular cu varf conic _— tubular cu varf conic,
. . . Definitie . .
4 | Curent Cannula Canula used for the application utilizat la aplicarea e utilizat pentru aplicarea
- - . modificata .
of liquid or semi-solid formelor farmaceutice formelor farmaceutice
pharmaceutical forms. lichide sau semisolide. semisolide.
Administration device Dispozitiv de administrare dispozitiv de administrare
used for the utilizat pentru a formelor farmaceutice
administration of a administrarea unei A lichide sau solide
Masura . o . .| Definitie e
5 | Curent Cup guantity, whether or not | cantitati mai mult sau mai o multidoza, prin
dozatoare . modificata o . s
accurately measured, of a | putin exact masurate, masurarea unei cantitati
liquid or multidose solid dintr-o forma farmaceutica mai mult sau mai putin
pharmaceutical form. lichida sau solida exacte.
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multidoza.

Sistem de inchidere cu

sistem de inchidere cu

Dabbing Aplicator pentru | Closure with dabbing . . . .
6 | Curent , . dispozitiv pentru dispozitiv pentru
applicator tamponare device.
tamponare tamponare.
Dispozitiv pentru
Device for the dispensing | eliberarea unei cantitati
of a specified quantity of | specifice dintr-un
a medicinal product, for medicament, ca de
example an automatic exemplu, un sistem
curent - . electronic counter. electronic automat de
7 Dose dispenser Dozator .
NOU numarare. Comentariu:
Comment Pre-filled pens, | stilou injector (pen)
pre-filled syringes, preumplut , seringa
inhalers, metering preumpluta, inhalator,
pumps, etc. are excluded | pompa dozatoare sunt
excluse.
3 | curent Dredging Aplicator pentru | Closure with dredging Sistem de inchidere cu sistem de inchidere cu
applicator pudrare device dispozitiv pentru pudrare dispozitiv pentru pudrare
Dropper Aplicator pentru .
9 | Curent Pp P , P Screw cap with dropper. . . ) -
applicator picurare Capac filetat cu picurator capac filetat cu picurator.
. dispozitiv
High pressure P . -
transdermic de utilizare nerecomandata
10 | Retras transdermal . . . e
. , eliberare cu inlocuit cu "injector fara ac
delivery device . "
presiune mare
Device for administration | Dispozitiv de administrare dispozitiv pentru
of a medicinal product for | a unui medicament prin Def administrarea unui
11 | Curent Inhaler Inhalator ) . L . e . .
inhalation. Nebuliser is inhalare. Exclus modificata medicament de inhalat.
excluded nebulizatorul Este exclus nebulizatorul.
Hollow needle with a ac gol in interior, cu ac gol in interior, cu
locking device intended dispozitiv de blocare Def dispozitiv de fixare,
12 | Curent Injection needle | Ac pentru injectie | for the administration of | pentru administrarea modificata pentru administrarea

liquid pharmaceutical
forms.

formelor farmaceutice
lichide

formelor farmaceutice
lichide.
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Administration device,
cylindrical, with a
cannula-like nozzle, with
or without a fixed needle,
and a movable piston

Dispozitiv de administrare
cilindric, cu un varf gen
canula, cu sau fara ac fix si

dispozitiv de administrare
cilindric, cu un varf gen
canula, cu sau fara ac fix
si cu un piston mobil cu

13 | Curent Injection syringe Seringd with piston rod used for cu un piston mobil cu tija, tija, utilizat pentru
the administration, utilizat pentru administrarea
usually parenteral, of an administrarea parenterala parenterald a unei
accurately measured cu acuratete, a unei cantitati masurata cu
guantity of a liquid cantitati masurate, dintr-o acuratete, dintr-o forma
pharmaceutical form. forma farmaceutica lichida farmaceutica lichida
Device for the Dispozitiv pentru dispozitiv pentru
administration of a administrarea unor administrarea unor
, , Dispozitiv de measured quantity of a cantitati masurate de cantitati masurate de
14 | Curent Measuring device P g y . ! - o . ! - o
masurat product. Only to be used | medicament; se utilizeaza medicament; se utilizeaza
when other terms are not | numai cand nu se pot numai cand nu sunt
applicable. aplica alti termeni aplicabili alti termeni
Spoon for the Lingurita pentru lingurita pentru
, Lingurita administration of liquid administrarea formelor administrarea formelor
15 | Curent Measuring spoon . . e . L .
dozatoare and multidose solid farmaceutice lichide si farmaceutice lichide si
pharmaceutical forms solide multidoza. solide multidoza.
Aclid U_S?d fo'j the Dispozitiv ajutator pentru dispozitiv ajutator pentru
16 | Curent Mouthpiece Aplicator bucal a hmllnljstratl;)n or dicinal administrarea sau administrarea sau
In adatlotr)l ora mﬁ Icina inhalarea unui medicament inhalarea unui
product by mout prin gura medicament pe gura
- . - dispozitiv pentru
Initial: Dispozitiv ; " P . P -
, ) Dispozitiv pentru punctionarea pielii, de
multipunctional . . e L
. _ Device for puncturing the | strapungerea pielii utilizat obicei utilizat pentru
17 | curent Multipuncturer Revizuit: . . .
. .. skin, normally used for in mod normal pentru medicamentele
Dispozitiv pentru | . . . .. . L .
unctii multiole immunological products, | produse imunologice, in Def imunologice, in special
pundt P especially diagnostics special pentru diagnostic. modificata pentru diagnosticare
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Aid used for the

Dispozitiv ajutator pentru

18 | Curent Nasal applicator | Aplicator nazal | agministration of a drug | administrarea unui
by nose medicament prin nas
Device for converting Dispozitiv pentru aparat pentru
19 | curent Nebuliser Nebulizator liquids i.nto aerosc?ls. transformarea lichidelor in :cransform.area lichidelor
Pressurised containers aerosoli. Sunt excluse Def in aerosoli; sunt excluse
are excluded. recipientele sub presiune. modificata flacoanele presurizate
Dispozitiv de injectare a
Device for injecting a unui medicament , de
medicinal product, obicei lichid, cu ajutorul
usually a liquid, by means | unei presiuni mari, fara ac,
curent - Needle-free , of high pressure without | prin bariera de la nivelul
20 . Injector fara ac B
NOU injector a needle, through the pielii. Acest termen
skin barrier. This term inlocuieste termenul
replaces 'High-pressure "dispozitiv transdermic de
transdermal delivery eliberare cu presiune
device' mare"
Aid for the
directed/targetted Dispozitiv ajutator pentru ajuta la administrarea
21 | Curent Nozzle Varf aplicator administ.ratio.n of a liquid a.drr.ministrare.a.dir.ecta / directa/ ';i.nti'Fé a unui
or a semi-solid tintita a unui lichid sau preparat lichid sau
preparation to a specific preparat semisolid intr-un Def semisolid, intr-o parte
site anumit loc. modificata specifica a corpului.
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22

curent -
NOU

Oral applicator

Aplicator oral

Administration device for
administering a liquid or
semi-solid
pharmaceutical form to
the oral cavity. This term
may be used to describe
an oral syringe in cases
where there is a risk of
administration error, e.g.
where a similar product is
often administered by
injection, such as with
vaccines. It may contain
one or more components
necessary for the
preparation of the final
product (e.g. the solvent),
but it does not contain
the final preparation or
all of its components; in
such cases, use 'Pre-filled
oral applicator' instead.

Dispozitiv pentru
administrarea unei forme
farmaceutice lichide sau
semisolide in cavitatea
orala. Termenul poate fi
utilizat pentru descrierea
unei seringi orale atunci
cand exista riscul unei erori
de administrare, de
exemplu cand un produs
similar este administrat
adesea prin injectie, ca de
exemplu vaccinurile. Poate
contine una sau mai multe
componente necesare
pentru prepararea
produsului final ( de ex.
solventul), dar nu contine
preparatul final sau toate
conponentele sale. In astfel
de cazuri se utilizeaza
termenul "aplicator oral
preumplut"
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Administration device for
administering a liquid or
semi-solid
pharmaceutical form to
the oral cavity. It may
contain one or more
components necessary
for the preparation of the
final product (e.g. the
solvent), but it does not
contain the final
preparation itself or all of

Dispozitiv pentru
administrarea unei forme
farmaceutice lichide sau
semisolide in cavitatea
orala. Poate contine una
sau mai multe componente
necesare pentru
prepararea produsului final
( de ex. solventul), dar nu

’3 curent - ST St its components; in such contine preparatul final sau
NOU cases, use 'Pre-filled oral | toate componentele sale.
syringe' instead. In astfel de cazuri se
utilizeaza termenul
Comment For certain "seringa orald preumpluta"
products that are usually | . Comentariu: pentru
associated with anumite produse care se
administration by asociaza de obicei cu
injection, such as administrarea prin injectie,
vaccines, the term ‘Oral cum ar fi vaccinurile, poate
applicator’ may be used fi utilizat termenul
instead in order to reduce | "aplicator oral" pentru a
any risk of administration | reduce orice risc de
by injection administrare prin injectie.
Administration device, Dispozitiv de administrare Definitie dispozitiv de administrare
tubular, used for the tubular, utilizat pentru modificata tubular, utilizat pentru
24 | Curent Pipette Pipetd administration in drops or | administrarea in picaturi administrarea in picaturi

in accurately measured
quantity of liquid
pharmaceutical forms

sau a unei cantitati precis
masurate din formele
farmaceutice lichide

sau pentru masurarea cu
acuratete a formelor
farmaceutice lichide
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Administration device
with a flattened side used | Dispozitiv de administrare,

Curent Spatula Spatuld for the application of Ccu o parte neteda, utilizat
semi-solid pentru aplicarea formelor
pharmaceutical forms farmaceutice semisolide

dispozitiv de
administrare, cu o parte
neteda, utilizat pentru
aplicarea formelor
farmaceutice semisolide.

Curent (in eng. curent ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);

versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.

Retras (in eng. deprecated) =TS nu este aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE;

nu este eliminat fizic din baza de date, fiind mentinut pentru a se asigura trasabilitatea termenului standard.

Respins (in eng. rejected ) = TS a fost respins la evaluare si nu este aprobat pentru utilizare ca TS;

este inclus in baza de date pentru a se evita trimiterea de noi solicitari pentru acest termen, la Comisia FE.

| | | | |

In evaluare (in eng. pending) = termenul propus este in curs de evaluare de catre Grupul de lucru pentru TS al EDQM.
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SISTEME DE INCHIDERE

Termeni standard

Definitie EDQM

Status definitie

Definitie initiala

Definitie noua

Limba engleza

Limba romana

Initial: Aplicator
tip pensula

Brush R . . . " sistem de inchidere cu sistem de inchidere cu
curent . Revizuit : sistem de | Closure with brush device | definitie modificata | . . . s
applicator . . dispozitiv cu pensula un dispozitiv tip pensula
inchidere cu
pencula
Hollow object without obiect de inchidere Obiect gol pe dinduntru,
. screw thread, mostl L o cilindric, de forma fara filet, mai ales
curent Cap Capac fara filet s v definitie modificata . e .
cylindrical, meant to close concava, gol pe cilindric, destinat
a container. dinduntru, far3 filet. inchiderii unui recipient
sistem de inchidere
A closure which is difficult sistem de inchidere greu de deschis de
. , Sistem de for young children to greu de deschis de catre copiii mici, dar
Child-resistant | ., . , C _— - < e .
curent closure inchidere securizat | open but which is not definitie modificata | catre copiii mici, dar pe care adultii il pot
pentru copii difficult for adults to open usor de deschis de deschide Tn mod
properly. adulti corespunzator, fara
dificultate
sistem de inchidere prin
Closure whereby a . .
. care o cantitate
. measured quantity of the . L . .
Metering . N - sistem de inchidere cu | masurata din continut
curent Pompa dozatoare | contents is released by definitie modificata . . . .
pump . i dispozitiv de dozare este eliberata prin
mechanical actuation of . .
actionarea mecanica a
the pump. .
pompei
sistem de inchidere sistem de inchidere prin
Closure whereby a . . .
Meterin measured quantity of the prin care o dozd care o cantitate
curent 9 Valva dozatoare " d y definitie modificata | masurata din masurata din continut
valve contents is released by

actuation of the valve

continut este
eliberata prin

este eliberata prin
actionarea mecanica a
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Hollow cylindrical object

actionarea valvei

obiect de inchidere
cilindric, de forma

valvei

Obiect gol pe dinduntru,
cu filet, mai ales

8 | curent Screw cap Capac cu filet with screw thread, meant o N .
: concava, gol pe cilindric, destinat
to close a container N S
dinduntru, cu filet inchiderii unui recipient
. — . Sistem de inchidere prin
Closure whereby the sistem de inchidere prin . P
. care continutul este
Pompa de contents are released as a o o care continutul este .
9 | curent Spray pump . ) definitie modificata . . . eliberat sub forma de
pulverizare spray by mechanical eliberat prin actionarea . .
. . . aerosol prin actionarea
actuation of the pump. mecanica a pompei . .
mecanica a pompei
sistem de Tnchidere Sistem de inchidere
Closure whereby the prin care continutul prin care continutul
Valva de contents are released as a este eliberat sub este eliberat sub form3
10 | curent Spray valve , ) N . .
pulverizare spray by mechanically forma de aerosol prin de aerosol prin
actuation of the valve actionarea mecanici a | actionarea mecanica a
valvei valvei
obiect de inchidere de | Obiect mai mult sau
" | id regula solid, de forma | mai putin solid, de
c ?;Z?Zafisrscz:fcal conica sau cilindrica, forma conica sau
indri [ o o - e e e
11 | curent Stopper Dop ¥ definitie modificata | utilizat pentru cilindrica, utilizat

object meant to close a
container by insertion

inchiderea
recipientelor prin
insertie.

pentru inchiderea
recipientelor prin
insertie.
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Curent (in eng. curent ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);

versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.

Retras (in eng. deprecated) =TS nu este aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE;

nu este eliminat fizic din baza de date, fiind mentinut pentru a se asigura trasabilitatea termenului standard.

Respins (in eng. rejected ) = TS a fost respins la evaluare si nu este aprobat pentru utilizare ca TS;

este inclus in baza de date pentru a se evita trimiterea de noi solicitari pentru acest termen, la Comisia FE.

In evaluare (in eng. pending) = termenul propus este in curs de evaluare de catre Grupul de lucru pentru TS al EDQM.
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AMBALAIJE

cl:\gT Status Termen standard Definitie EDQM Status definitie Definitie initiala Definitia actuala
limba engleza | limba romana
recipient inchis prin
Container sealed by fusion termosudare si care Recipient inchis prin
and to be opened exclusively este deschis exclusiv termosudare si care este
by breaking. The contents prin rupere; continutul | deschis exclusiv prin rupere;
are intended for use on one este destinat unei continutul este destinat unei
1 Curent Ampoule Fiold occasion only. IDENTICA utilizari unice. utilizari unice
Container consisting of
surfaces, whether or not Recipient din material
with a flat bottom, made of flexibil, cu sau fara baza
flexible material, generally plata,in general inchis la
closed at the bottom and at ambalaj constituit din baza si pe partile laterale
the sides by sealing; at the material flexibil cu sau prin sigilare; partea
top possibly to be closed by fara baza plata, inchis superioara poate fi inchisa
fusion of the material, prin sigilare la baza si prin termosudarea
depending on the intended pe partile laterale; materialului, in functie de
use. Equipped with special partea superioara intentia de utilizare. Echipat
attachments. Contains the poate fiinchisa prin | cu accesorii speciale. Contine
final preparation in one diverse procedee preparatul final intr-un
compartment or the (exemplu: compartiment sau
components necessary for its termosudare), in componentele necesare
preparation in different definitie functie de intentia de prepararii acestuia in
2 Curent Bag Pungd compartments. modificata utilizare. compartimente diferite
recipient de
Container of large size, dimensiune mare, recipient de dimensiune
suited for liquid, solid and utilizat pentru formele | mare, utilizat pentru formele
semi-solid pharmaceutical farmaceutice lichide, farmaceutice lichide, solide
3 Curent Barrel Bidon forms. solide si semisolide si semisolide
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Container (usually
multidose) consisting of two
layers of which one is shaped

to contain the individual

ambalaj (de obicei,
multidoza) constand
din doua straturi,
dintre care unul este
configurat pentru a
contine dozele; sunt

ambalaj (de obicei,
multidoza) constand din
doua straturi, dintre care
unul este configurat pentru a
contine dozele individuale;
sunt excluse foliile

doses. Strips and unit-dose definitie excluse foliile termosudate si blisterele
Curent Blister Blister blisters are excluded. modificata termosudate. doze unitare.
Container with a more or recipient cu sau fara
less pronounced neck and gat, de obicei cu baza | recipient cu gat, de obicei cu
Curent Bottle Flacon usually a flat bottom. plata. baza plata
Primary container consisting ambalaj primar format ambalaj primar format din
of one or more parts made din una sau mai multe | una sau mai multe parti din
of a light material, can be parti din material usor, | material usor, care poate fi
Curent Box Cutie closed. care poate fi inchis inchis
Term rejected. The specific Termen respins.
characteristics of the Caracteristicile specifice ale
packaging should be ambalajului trebuie descrise
Calendar described in the product in informtiile despre
Rejected package information. medicament
Usually cylindrical, suited for
liquid or solid recipient de regula cilindric,
pharmaceutical forms; destinat formelor
usually to be used in an farmaceutice lichide sau
apparatus especially solide, utilizat de obicei intr-
designed for that purpose. It un aparat special destinat
contains the final recipient de regula acestui scop. Contine
preparation in one cilindric, destinat preparatul final intr-un
compartment, or the formelor farmaceutice compartiment, sau
components necessary for its lichide sau solide, componentele necesare
preparation in different definitie utilizat de obicei cu un prepararii acestuia in
Curent Cartridge Cartus compartments. modificata aparat special compartimente diferite
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Initial: Flacon
de pudrat
Revizuit : Container for a recipient pentru o forma
Dredging Recipient pharmaceutical form to be farmaceutica care se aplica
11 Curent container pentru pudrare applied by dredging. prin pudrare
Initial: Flacon
picurdtor
Revizuit : A container, usually a bottle, recipient, de obicei flacon,
Dropper Recipient fitted with a dropper prevazut cu aplicator pentru
12 Curent container picurator applicator picurare
A static thermally insulated
Fixed container designed to recipient static izolat termic,
cryogenic Recipient maintain the contents in the destinat mentinerii
13 Curent vessel criogenic fix liquid state continutului in stare lichida.
Container usually cylindrical recipient, de regula cilindric,
suited for compressed, pentru gaz comprimat,
liquefied or dissolved gas, lichefiat sau dizolvat,
Butelie pentru fitted with a device to prevazut cu un sistem de
14 Curent Gas cylinder gaz regulate the spontaneous reglare a jetului de gaz la
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outflow of gas at
atmospheric pressure and
room temperature.

presiunea atmosferica si
temperatura camerei.

Container, without a
pronounced neck, with a
wide opening at the top and
a more-or-less flat bottom. It
is suited for semi-solid and
solid pharmaceutical forms
(including those that are
stored/supplied in a liquid
medium, such as living tissue

recipient fara gat
proeminent, cu
deschidere mare in
partea superioara si cu
baza plata, indicat
pentru formele
farmaceutice

recipient fara gat

proeminent, cu deschidere
mare in partea superioara si
cu baza plata, indicat pentru

formele farmaceutice
semisolide si solide (inclusiv

cele care se
depoziteaza/livreaza in
mediu lichid, ca de exp.

equivalents). It can be definitie semisolide si solide; echivalentele de tesut viu;
15 Curent Jar Borcan reclosed. modificata poate fi reinchis poate fi reinchis
recipient mobil izolat
A mobile thermally insulated termic, destinat
Mobile container designed to mentinerii recipient mobil izolat termic,
cryogenic Recipient maintain the contents in a continutului Tn stare destinat mentinerii
16 Curent vessel criogenic mobil liquid state. lichida. continutului in stare lichida.
A container holding a recipient care contine o
quantity of the preparation cantitate de preparat
Multidose Recipient suitable for 2 or more doses corespunzatoare pentru 2
17 Curent container multidoza sau mai multe doze
Recipient
multidozd cu recipient multidoza, cu o
Multidose pompd pentru | Multidose container with an pompa integrata, destinata
container impiedicarea integral pump designed to protejarii continutului
with airless patrunderii protect the contents against impotriva patrunderii aerului
18 Curent pump aerului in use-contamination. in timpul utilizarii
Multidose Recipient Multidose container with recipient multidoza cu
19 Curent container multidozad cu integral metering pump. pompa dozatoare integrata
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with metering pompd
pump dozatoare

Recipient multidoza cu

pompa integrata. Sunt
Multidose container with an excluse: pompa dozatoare,

integral pump. Metering pompa de pulverizare si

Multidose Recipient pump, spray pump, and recipientul multidoza cu
container multidoza cu multidose container with pompa pentru impiedicarea

20 Curent with pump pompa airless pump are excluded. patrunderii aerului

Pre-filled
gastroenteral
tube

curent

Initial:Tub
gastroenteral
preumplut
Revizuit: Tub
gastrointestinal
preumplut

Pre-filled tube for the
administration of a medicinal
product to the gastroenteral
tract.

tub preumplut pentru
administrarea
medicamentului in tractul
gastrointestinal.
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25

26

Curent

Pre-filled pen

Stilou injector
(pen) preumplut

Filled container consisting
for example, of a cartridge,
fitted with an injection
needle. The cartridge
contains a sterile single-dose
or multidose parenteral
preparation. It contains the
final preparation in one
compartment, or the
components necessary for its
preparation in different
compartments.
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Recipient umplut care
consta, de exemplu, dintr-un
cartus prevazut cu un ac
pentru injectie. Cartusul
contine un preparat steril
unidoza sau multidoza.
Contine preparatul final intr-
un compartiment, sau
componentele necesare
prepararii acestuia in
compartimente diferite.




Filled container, generally
supplied with an injection
needle. It contains a sterile
single-dose or multidose
parenteral preparation. It
contains the final
preparation in one
compartment, or the
components necessary for its

seringa ce contine o

Recipient umplut, in general
livrat cu un ac pentru
injectie. Contine preparatul
final intr-un compartiment,
sau componentele necesare

Pre-filled Seringa preparation in different definitie doza sau mai multe prepararii acestuia in diferite
27 Curent syringe preumpluta compartments. modificata doze din medicament. compartimente
recipient adecvat
continand gaz
Container suited for comprimat, lichefiat Recipient adecvat pentru
compressed, liquefied or sau dizolvat, prevazut | gaze comprimate, lichefiate
dissolved gas fitted with a cu un sistem capabil sa | sau dizolvate, prevazut cu un
device to enable, after its elibereze spontan sistem capabil sa elibereze
initial: Flacon actuation, a controlled dupa apasare, o dupa actionarea sa, o
presurizat spontaneous release of the cantitate din continut, cantitate controlata din
revizuit: contents at atmospheric la presiunea continut, la presiunea
Pressurised Recipient pressure and room atmosferica si atmosferica si temperatura
28 Curent container presurizat temperature. temperatura camerei. camerei.
Un recipient, de obicei
A container, usually a bottle, un flacon, prevazut cu Un recipient, de obicei un
Roll-on Recipient cu fitted with a roll-on aplicator cu bila (roll- | flacon, prevazut cu aplicator
29 Curent container bila applicator on). cu bila (roll-on).
ambalaj constituit din
Container consisting of two doua fete din material | Ambalaj constituit din doua
surfaces made of flexible flexibil, Tnchise numai fete din material flexibil,
material to be closed only by prin sigilare (foarte rar | finchise numai prin sigilare
sealing or folding over. The prin pliere); continutul sau prin pliere. Continutul
contents are intended for definitie este destinat unei este destinat unei singure
30 Curent Sachet Plic single use. modificata singure administrari administrari
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Curent

Single-dose
container

Recipient
unidoza

A container that holds a
quantity of the preparation
intended for total or partial

use on one occasion only

definitie
modificata

recipient care contine
o cantitate de
preparat (solid,
semisolid sau lichid)
destinat pentru o
singura administrare.

Recipient care contine o
cantitate de preparat
destinat utilizarii totale sau
partiale intr- o singura
administrare.

32

Curent

Spray
container

Initial: Flacon
pulverizator
revizuit:
Recipient
pulverizator

Container for a liquid
pharmaceutical form to be
converted into a spray by

mechanical means.

Recipient pentru o forma
farmaceutica lichida care se
transforma in aerosol prin
mijloace mecanice

33

Curent

Straw

Pai

Hollow tube containing a
single dose of a medicinal
product for oral
administration by sucking

tub cilindric care
contine o singura doza
de medicament,
administrat oral, prin
supt

Tub cilindric care contine o
singura doza de
medicament, administrat
oral, prin supt

34

Curent

Strip

Folie
termosudata

Multidose container
consisting of two layers,
usually provided with
perforations, suited for
containing single doses of
solid or semi-solid
preparations. Blisters are
excluded.

definitie
modificata

ambalaj multidoza
format din doua

straturi, destinate

conditionarii

preparatelor solide

sau semisolide
unidoze; sunt excluse
blisterele

Ambalaj multidoza format
din doua straturi, de obicei
prevazut cu perforatii,
destinat conditionarii
preparatelor solide sau
semisolide unidoza; sunt
excluse blisterele

35

Curent

Tablet
container

Flacon pentru
comprimate

Container without neck and
with a flat bottom, suited for
tablets, capsules, etc., can be

re-closed well.

recipient fara gat si cu
baza plata, utilizat
pentru comprimate,
capsule, etc. si care

poate fi reinchis bine.

Recipient fara gat si cu baza
plata, utilizat pentru
comprimate, capsule, etc. si
care poate fi reinchis bine.
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37

38

Curent

Curent

Tube

Vial

Tub

Flacon

Container for semi-solid
pharmaceutical forms,
usually multidose, consisting
of collapsible material
intended to release the
contents via a nozzle by
squeezing the package

definitie
modificata

recipient pentru
conditionarea
formelor farmaceutice
semisolide multidoze,
constituit dintr-un
material compresibil
care sa elibereze
continutul prin
presare.

Small container for
parenteral medicinal
products, with a stopper and
overseal; the contents are
removed after piercing the
stopper. Single-dose and
multidose uses are included.

recipient mic pentru
medicamentele
parenterale, cu dop si
inchise etans,
continutul fiind extras
prin perforarea
dopului; sunt incluse
flacoanele unidoza si
multidoza

Recipient pentru
conditionarea formelor
farmaceutice semisolide, de
obicei multidoza, constituit
dintr-un material compresibil
care sa elibereze continutul
printr-un orificiu, prin
presare.

Recipient mic pentru
medicamente parenterale,
cu dop si capsa detasabila ;
continutul este extras prin

perforarea dopului. Sunt
incluse flacoanele unidoza si
multidoza.
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Curent (in eng. curent ) = termen standard (TS) aprobat pentru utilizare de catre Comisia Farmacopeii Europene (FE);
versiunea in limba romana a fost aprobata de Consiliul Stiintific al ANM / ANMDM.

Curent —NOU =TS aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE,
versiunea in limba romana este supusa aprobarii in sedinta CS al ANMDM din 24.10.2017

Retras (in eng. deprecated) =TS nu este aprobat pentru utilizare de catre Comisia FE;
nu este eliminat fizic din baza de date, fiind mentinut pentru a se asigura trasabilitatea termenului standard.

Respins (in eng. rejected ) = TS a fost respins la evaluare si nu este aprobat pentru utilizare ca TS;
este inclus in baza de date pentru a se evita trimiterea de noi solicitari pentru acest termen, la Comisia FE.

In evaluare (in eng. pending) = termenul propus este in curs de evaluare de catre Grupul de lucru pentru TS al EDQM.
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HOTARAREA

Nr.5/24.10.2017
referitoare la aprobarea schimbarii statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentului
Benfogamma 50 mg, drajeuri (benfotiaminum)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba schimbarea statutului pentru eliberare, de la eliberare
pe baza de prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicala, pentru
Benfogamma 50 mg, drajeuri (benfotiaminum), detinator autorizatie de punere
pe piati: WORWAG PHARMA GMBH & CO. KG - GERMANIA, in urmatoarele
conditii:

1. marimea de ambalaj: Cutie x 3 blist. PVC-PVDC/AI x 10 draj.
2. restrictionarea indicatiilor la:

- prevenirea deficitului de vitamina B1
3. schimbarea denumirii comerciale.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 6/24.10.2017
referitoare la respingerea cererii de schimbare a statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentului Dona 1500
mg, pulbere pentru solutie orala (glucosaminum)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinara din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se respinge cererea de schimbare a statutului in ceea ce priveste
clasificarea pentru eliberare, de la eliberare pe baza de prescriptic medicala la
cliberare fara prescriptic medicala, pentru medicamentul DONA 1500 mg
(GLUCOSAMINUM), pulbere pentru solutie orala, detinator APP: MEDA
PHARMA GMBH & CO. KG - GERMANIA.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 7 /24.10.2017
referitoare la aprobarea schimbarii statutului

in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentului Eptavit

2500 mg/880 UI, comprimate efervescente (combinatii)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba schimbarea statutului pentru eliberare, de la eliberare
pe baza de prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicala, pentru
Eptavit 2500 mg/880 Ul, comprimate efervescente (combinatii), detinator
autorizatie de punere pe piata: BIOCODEX - FRANTA, in urmatoarele conditii:

1.
2.

marimea de ambalaj: Cutie x 1 tub din PP x 15 compr. eff.
Restrictionarea indicatiilor la:

aport vitamino-calcic la pacientii ce prezinta risc crescut de carenta
vitamino-calcica

schimbarea denumirii comerciale.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 8 /24.10.2017
referitoare la aprobarea schimbarii statutului
pentru eliberare a medicamentului Erdomed 225 mg, granule pentru
suspensie orala (erdosteinum)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinara din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba schimbarea statutului pentru eliberare, de la eliberare
pe baza de prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicala, pentru
Erdomed 225mg, granule pentru suspensie orala (ERDOSTEINUM) , detinator
autorizatie de punere pe piati: ANGELINI PHARMA OSTERREICH GMBH -
AUSTRIA, in urmatoarele conditii:

- marimea de ambalaj: Cutie cu 10 plicuri unidoza din hartie Al/PE

- schimbarea denumirii comerciale.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu

127/197



HOTARAREA

Nr. 9/24.10.2017
referitoare la aprobarea schimbarii statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentului
Lagosa 150 mg, drajeuri (silibinum)

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si1 a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba schimbarea statutului pentru eliberare, de la eliberare
pe baza de prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicala, pentru
Lagosa 150 mg, drajeuri (silibinum), detinator autorizatie de punere pe piata:
WORWAG PHARMA GMBH & CO. KG - GERMANIA, in urmatoarele conditii:

1. marimea de ambalaj: Cutie cu 1 blist. Al/PVC x 25 draj.

2. restrictionarea indicatiilor la: cazuri de expunere la substante cu risc
hepatotoxic

3. schimbarea denumirii comerciale.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu

128/197



HOTARAREA

Nr. 10 /24.10.2017
referitoare la respingerea cererii de schimbare a statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentului
OMACOR 1000 mg, capsule moi (acid omega-3-esteri etilici 90)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinara din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se respinge cererea de schimbare a statutului la eliberare de la
eliberare cu prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicala pentru
medicamentul OMACOR 1000 mg, capsule moi ((ACID OMEGA-3-ESTERI
ETILICI 90), detinator APP PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS -
NORVEGIA.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 11 /24.10.2017
referitoare la respingerea cererii de schimbare a statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentelor
Robitussin junior 3.75 mg/ 5 ml, solutie orala si Robitussin antitussicum 7.5
mg / S ml solutie orala (dextromethorphanum)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinara din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se respinge cererea de schimbare a statutului la eliberare, de la
eliberare pe baza de prescriptic medicald 1a eliberare fara prescriptie medicala,
pentru medicamentele Robitussin junior 3.75 mg/ 5 ml, solutie orala si
Robitussin antitussicum 7.5 mg / 5 ml solutie orala (dextromethorphanum)
detinator APP: PFIZER CORPORATION AUSTRIA GMBH — AUSTRIA.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 12/24.10.2017
referitoare la aprobarea schimbarii statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentelor
Vigantoletten 500 Ul, comprimate si Vigantoletten 1000 Ul (colecalciferolum)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului s1 a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba schimbarea statutului pentru eliberare, de la eliberare
pe baza de prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicala, pentru
medicamentele Vigantoletten 500 Ul, comprimate si Vigantoletten 1000 Ul
(colecalciferolum) , detinator autorizatie de punere pe piati: MERCK KGAA —
GERMANIA, in urmatoarele conditii:

1. marimea de ambalaj: Cutie cu 1 blist. AI/PVC x 15 compr.
2. restrictionarea indicatiilor la:
- profilaxia rahitismului la copii

- profilaxia deficitului de vitamind D la copii si adulti in cazul in care
exista un risc identificat

3. schimbarea denumirii comerciale

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA
Nr. 1/19.12.2017

referitoare la aprobarea Ghidului
privind excipientii care trebuie mentionati pe eticheta si in prospectul
medicamentelor de uz uman

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 19.12.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE
Art. unic. — Se adopta Ghidul privind excipientii care trebuie mentionati pe

eticheta si in prospectul medicamentelor de uz uman, conform anexelor care fac
parte integranta din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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ANEXA
la HCS nr. 1/19.12.2017

GHID
privind excipientii care trebuie mentionati pe eticheta si in prospectul medicamentelor de
uz uman

CAPITOLUL |
Domeniu de aplicare

Art. 1. — (1) Prezentul ghid este destinat utilizarii de catre Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), de solicitantii autorizatiilor de punere
pe piata si de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata.

(2) In Anexa care face parte integranta din prezentul ghid, se furnizeaza lista excipientilor
care trebuie declarati pe ambalaj si se specificd datele despre acesti excipienti care trebuie
mentionate in prospect; prevederile prezentului ghid nu se aplica substantelor respective atunci
cand sunt utilizate ca substante active.

(3) In conformitate cu art. 781 din titlul XVIII "Medicamentul" al Legii nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii, republicata (denumitd in continuare, Lege), ,,prospectul
este intocmit in acord cu rezumatul caracteristicilor produsului”; ca urmare, informatiile incluse
in ambele documente trebuie sa fie concordante.

Art. 2. Medicamentele homeopate autorizate prin procedurd simplificata speciala nu fac
obiectul prezentului ghid, deoarece pentru aceste medicamente exista cerinte specifice in ceea ce
priveste etichetarea, conform art. 791 din Lege.

CAPITOLUL I
Definitii si categorii de excipienti

Art. 3. - In general, excipientii pot fi definiti drept constituenti diferiti de substanta activa
a formei farmaceutice utilizate de catre sau administrate pacientului.

Art. 4. - In conformitate cu Ordinul ministrului sanatitii publice nr. 906/2006 pentru
aprobarea Normelor §i protocoalelor analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare la
testarea medicamentelor, astfel de constituenti pot include:

a) coloranti, conservanti, adjuvanti, stabilizanti, agenti de ingrosare, emulgatori,
aromatizanti etc.;

b) constituenfi din invelisul extern al medicamentelor, destinati a fi ingerati sau
administrati pacientului pe altd cale (capsule, capsule moi, capsule rectale, drajeuri, comprimate
filmate etc.).

Art. 5. — Alte categorii de excipienti pot fi:

a) amestecuri de excipienti, de exemplu cele utilizate pentru comprimarea directd sau
filmarea unei forme dozate administrate pe cale orala;

b) substante pentru ajustarea pH-ului;

c) constituenti ai cernelurilor de imprimare utilizate pentru inscriptionarea formelor
dozate administrate pe cale orala;

d) solventi prezenti, de exemplu 1n extractele din plante sau concentratele de vitamine;

e) constituentii prezenti intr-un amestec de componente inrudite chimic (de exemplu,
conservanti).
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Art. 6. - In contextul prezentului ghid, definitia de la art. 3 nu include reziduurile
substantelor rezultate din procesul de fabricatie, impuritatile, solventii reziduali, produsii de
degradare etc.

Art. 7. — (1) In general, excipientii sunt considerati a nu avea efect si este de dorit ca
acestia sa aiba o actiune farmacologica proprie redusa sau inexistentd; In anumite circumstante,
unii dintre acestia au totusi actiune sau efect recunoscute.

(2) De aceea, solicitantii autorizatiei de punere pe piatd si detinatorii autorizatiei de
punere pe piatd trebuie sa garanteze utilizarea adecvatd a excipienfilor in formularea
medicamentelor cu privire la informatiile continute in Anexa prezentului ghid.

CAPITOLUL 1l
Terminologie

Art. 8. - Urmatoarele exigente trebuie respectate in cazul excipientilor inscrisi pe eticheta,
in prospect si in Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP):

a) nu se utilizeazd numele brevetat al fiecarui excipient in parte; excipientii trebuie
mentionati utilizand denumirile comune internationale (DCI) recomandate respective, denumirile
din Farmacopeea Europeana, sau, in lipsa acestora, denumirea comuna uzitata,

b) numele unui excipient inclus in Anexa ghidului trebuie insotit de numarul E, daca
acesta exista; numarul E singur (neinsotit de numele excipientului) poate fi utilizat pe ambalaj,
numele Intreg al excipientului si numarul E fiind mentionate in prospect, la punctul la care se
declara compozitia calitativa in intregime;

¢) aromele brevetate sau parfumurile pot fi declarate in termeni generali (de exemplu,
‘aromd de portocale’, ‘parfum de citrice’); orice componente importante cunoscute sau cele cu
actiune sau efect recunoscute, trebuie declarate Tn mod specific;

d) excipientii modificati chimic trebuie declarati astfel incat sd se evite confuziile cu
excipientii nemodificati (de exemplu, amidon pregelatinizat);

e) trebuie mentionate numele si functia excipientilor utilizati pentru ajustarea pH-ului, de
exemplu acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

f) toate componentele excipientilor sau ale amestecurilor de excipienti trebuie declarate,
enumerate sub un termen general descriptiv, de exemplu cerneald de inscriptionare continand X,
y, z, termenul general descriptiv putand fi mentionat pe etichetd, furnizandu-se mai multe
informatii in prospect; orice component cu actiune sau efect recunoscut trebuie mentionat pe
eticheta si in prospect.

CAPITOLUL IV
Excipientii mentionati pe ambalaj

Art. 9. - In conformitate cu prevederile lit. d) art. 774 din Lege, pe ambalaj trebuie s fie
mentionati toti excipientii medicamentelor parenterale, oftalmice si topice; medicamentele topice
includ medicamentele aplicate la nivel cutanat, cele eliberate la nivel pulmonar prin inhalare si
orice medicament administrat la nivelul mucoasei vaginale, rectale, nazale sau orale, in concluzie
atunci cand eliberarea poate fi locala sau transdermica.

Art. 10. - Pentru toate celelalte medicamente trebuie declarati pe ambalaj numai acei
excipienti cu actiune sau efect recunoscut, inclusi in ghidul Comisiei Europene; astfel de
excipienti sunt enumerati in Anexa prezentului ghid.

Art. 11. - Atunci cand medicamentul confine unul dintre acesti excipienti, numele
excipientului trebuie declarat pe ambalaj impreund cu o mentiune de tipul “vezi prospectul
pentru informatii suplimentare”.
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CAPITOLUL V
Excipientii mentionati in prospect

Art. 12. - In prospect trebuie declarati toti excipientii din punct de vedere calitativ, in
conformitate cu terminologia definita in prezentul ghid.

Art. 13. — (1) In concordanti cu prevederile lit. (c) (iv) alin. (1) art. 781 si lit.(c) alin. (2)
art. 781 din Lege, a 4-a rubrica din Anexa ghidului furnizeaza informatii corespunzatoare asupra
fiecarui excipient.

(2) Textul acestei informatii trebuie sa fie clar si usor de inteles de catre pacient.

Art. 14, - Atunci cand, conform Anexei ghidului, este necesara o atenfionare sau o
mentiune, In prospect si in RCP trebuie sa se specifice fara echivoc faptul cd mentiunea este in
legatura cu prezenta unui anumit excipient; pacientul trebuie sa inteleagd cu usuringd daca
atentionarea se referd la excipient ori la substanta activa.

Art. 15. - (1) In cazul unora dintre excipientii mentionati in Anexa ghidului, informatia
care trebuie inclusad in prospect se poate referi la mai multe puncte ale acestuia, de exemplu
»Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”, ,,Sarcina si alaptarea”, ,,Reactii adverse
posibile”’; pentru a simplifica prezentarea prospectului, aceastd informatie trebuie sd apara o
singurd data.

(2) Pentru ca pacientul sa nu piarda informatii importante si relevante, in alte puncte din
prospect este necesar sa se faca referire la punctul care contine atentionari privind excipientul in
cauzd; de exemplu, pentru alcool (etanol) este necesara referirea la punctul care contine
atentionari privind excipientii, la punctele ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”,
»darcina si alaptarea”, informatii pentru copii etc.
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Excipienti si informatia care trebuie mentionata in prospect

ANEXA la ghid
HCS nr. 1/19.12.2017

Numele

Calea de
administrare

Valoarea prag

Informatia mentionata in prospect

Comentarii

Acid benzoic (E 210) si Toate cdile de | Zero Acest medicament contine x mg acid benzoic si
benzoati, administrare benzoati per fiecare <doza> <unitate de
de exemplu: volum> <care este echivalent cu x mg/<masa>
acid benzoic (E 210), <volum>.
benzoat de sodiu (E 211),
benzoat de potasiu (E 212) Orala, Zero Acidul benzoic/benzoatii pot creste riscul de Cresterea valorilor bilirubinemiei dupa
parenterala producere a icterului (Ingalbenire a pielii si a dislocarea de la nivelul legaturii cu
albului ochilor) la nou-nascuti (cu varsta pana | albumina poate accentua icterul neonatal,
la 4 saptamani). care poate evolua catre formarea de icter
nuclear (encefalopatie bilirubinica
=depozite de bilirubinad neconjugata la
nivelul tesutului cerebral).
Topica Zero Acidul benzoic/benzoatii pot determina iritatie | Printr-un mecanism posibil colinergic,
locala. acidul benzoic si benzoatii pot induce
Acidul benzoic si benzoatii pot creste riscul de | dermatite de contact non-imunologice.
producere a icterului (ingalbenire a pielii si a La nou nascut, absorbtia prin tesutul cutanat
albului ochilor) la nou-nascuti (cu varsta pana | imatur este semnificativa.
la 4 saptamani).
Acid boric (si borati) Toate cailede | 1 mgB*pezi | A nuseadministrala copii cu varstasub 2 ani | *1 mg B = 5,7 mg acid boric

Actualizare la
09/10/2017

administrare

deoarece acest medicament contine bor si poate
duce la afectarea fertilitatii la maturitate.

Vezi documentul cu Intrebari si raspunsuri (
EMEA/CHMP/619104/2013) pentru
calcule ulterioare.

Cantitatea de bor care poate afecta
fertilitatea, In cazul in care este depasita, pe
grupe de varsta

| Varsta | Limita de sigurant3
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3 mg B pe zi

A nu se administra la copii cu varsta sub 12 ani
deoarece acest medicament contine bor si poate
duce la afectarea fertilitatii la maturitate.

<2 ani 1 mg B pe zi
<12 ani 3mg B pe zi
<18 ani** 7 mg B pe zi
> 18 ani** 10 mg B pe zi

**De asemenea,
aceasta cantitate

poate avea efecte

nocive la fat.

*1 mg B = 5,7 mg acid boric

Vezi documentul cu Intrebari si raspunsuri (
EMEA/CHMP/619104/2013) pentru

calcule ulterioare.

Cantitatea de bor care poate afecta
fertilitatea, In cazul in care este depasita, pe

grupe de varsta

Varsta Limita de sigurantd
<2 ani 1 mg B pe zi

<12 ani 3 mg B pe zi

<18 ani** 7 mg B pe zi

> 18 ani** 10 mg B pe zi

**De asemenea,
aceasta cantitate
poate avea efecte
nocive la fat.
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*1 mg B = 5,7 mg acid boric

7 mg B pe zi A nu se administra la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani deoarece acest medicament Vezi documentul cu Intrebari si raspunsuri (
contine bor si poate duce la afectarea fertilitatiic | EMEA/CHMP/619104/2013) pentru
la maturitate. calcule ulterioare.
Daca sunteti gravida, discutati cu medicul Cantitatea de bor care poate afecta
dumneavoastra inainte de a lua acest fertilitatea, In cazul in care este depasita, pe

medicament, deoarece contine bor care poate fi | grupe de varsta
nociv pentru copilul dumneavoastra.

Varsta Limita de sigurant3
<2 ani 1 mg B pe zi

<12 ani 3mg B pe zi

<18 ani** 7 mg B pe zi

> 18 ani** 10 mg B pe zi

**De asemenea,
aceasta cantitate
poate avea efecte
nocive la fat.

Acid sorbic (E200) si sarurile | Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
sale localizate (de exemplu dermatitd de contact).
Agenti coloranti azo-derivati, | Orala Zero Pot provoca reactii alergice.

de exemplu,

tartrazina (E 102),

galben —amurg FCF (E 110),
azorubind, carmoisind

(E 122),

amarant (E 123),

Rosu cosenilda A, Ponceau 4R
(E 124),

Negru stralucitor BN,

Negru PN (E 151)
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Alcool benzilic

Actualizare la
09/10/2017

Toate cdile de | Zero Acest medicament contine x mg alcool benzilic
administrare per fiecare <doza> <unitate de volum> <care
este echivalent cu x mg/<masa> <volum>.
Alcool benzilic poate determina reactii
alergice.
Orala, Zero Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut | Administrare intravenoasa de alcool
parenterala de reactii adverse severe, incluzand dificultati | benzilic a fost asociata cu evenimente

la respiratie (numite sindrom gasping) la copiii
mici.

Nu administrati acest medicament la nou
nascut (cu varsta pana la 4 saptidmani) fara
recomandarea medicului dumneavoastra.

Nu administrati acest medicament la copiii
mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de
0 saptimana, fard recomandarea medicului
dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca sunteti gravida sau alaptati.
Acest lucru este necesar deoarece in corpul
dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de
alcool benzilic care pot determina reactii
adverse (acidoza metabolica).

Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului dacé aveti afectiuni ale ficatului
sau rinichilor. Acest lucru este necesar
deoarece in corpul dumneavoastra se pot
acumula cantitati mari de alcool benzilic care
pot determina reactii adverse (numita "acidoza
metabolica").

adverse grave si deces la nou nascuti
(sindrom gasping). Nu se cunoaste
cantitatea minima de alcool benzilic care
poate induce toxicitate.

La punctul 4.4. din RCP trebuie incluse
atentionari 1n cazul utilizarii la nou-néscuti.

Risc crescut indus de acumulare a
alcoolului benzilic la copii mici.

Volumele mari trebuie utilizate cu prudenta
si doar daca este absolut necesar, in special
la pacientii cu insuficienta hepatica si
insuficienta renald, din cauza riscului de
acumulare si toxicitate (acidoza
metabolicd).

139/197




Topica Zero Alcoolul benzilic poate determina iritatie locala
de intensitate medie.
Alcool cetostearilic, inclusiv | Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
alcool cetilic localizate (de exemplu, dermatita de contact).
Alcool stearilic Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
localizate (de exemplu, dermatita de contact).
Amidon din grau (continand | Orala Zero Amidonul de grau din acest medicament In conformitate cu Monografia din
gluten) contine numai cantitati foarte scizute de gluten | Farmacopeea Europeand, limita de
Actualizare la <considerate ca fara sa contina gluten> si este | proteine din amidonul din grau de 0,3%
09/10/2017 foarte putin probabil sd provoace probleme (testul proteic total) inseamna ca nu exista
daca aveti boala celiaca. mai mult de 100 ppm (pg/g) de gluten
prezent in amidonul din grau. Valoarea
O < unitate dozatd> nu contine mai mult de x maxima de gluten din excipient poate fi
micrograme de gluten. calculat pe baza acestor informatii
Daca aveti alergie la grau (diferita de boala (continutul de proteine).
celiacd), nu trebuie sa luati acest medicament.
[* Declaratia "considerata ca lipsita de gluten" | Numele excipientului de pe ambalaj ar
se aplica numai daca continutul de gluten din trebui sa fie: "Amidon de grau".
amidonul din grau este mai mic de 20 ppm.]
Aprotinina Topica Zero Poate provoca hipersensibilitate sau reactii In acest caz, administrarea topica se refera
alergice severe. la locurile prin care substanta poate ajunge
in circulatia sanguina (de exemplu rani,
cavitati ale corpului etc.)
Arome care contin alergeni * | Topica Zero Acest medicament contine arome cu *< >:aromele cu alergeni enumerate in

(Vezi addendum-ul)
Actualizare la
09/10/2017

<alergen(i)>*
<Alergen(i)>* pot determina reactii alergice.

addendum.

In plus fata de reactiile alergice la pacientii
sensibilizati, pacientii non-sensibilizati pot
deveni sensibilizati.

Alcoolul benzilic este enumerat ca una
dintre cele 26 de arome care contin
alergeni, dar poate fi, de asemenea, utilizat
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ca excipient.

Atunci cand alcoolul benzilic este utilizat
ca excipient (in plus fatd de o aroma sau
nu), se aplica eticheta acestui excipient.

Aspartam (E 951) Orala Zero Acest medicament contine x mg per fiecare In cazul administrarii orale, aspartamul este
Actualizare la <doz&> <unitate de volum> <care este hidrolizat la nivelul tractului
09/10/2017 echivalent cu x mg/<masa> <volum>. gastrointestinal. Unul dintre cei mai
Aspartamul este o sursa de fenilalanina. Poate | importanti produsi ai hidrolizei este
fi daunator la persoanele cu fenilcetonurie, o fenilalanina.
afectiune genetica rara, in care concentratia de
fenilalanina este crescutd, din cauza ca Informatii de luat in considerare pentru
organismul nu o poate elimina in mod RCP
corespunzator.
Nu exista date non-clinice sau clinice
privind administrarea aspartamului la sugari
cu varsta sub 12 saptamani.
Balsam de Peru Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii.
Bronopol Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
localizate (de exemplu dermatitd de contact).
Butilhidroxianisol Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
(E 320) localizate (de exemplu, dermatitd de contact)
sau iritatie a ochilor sau mucoaselor.
Butilhidroxitoluen Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,

(E 321)

localizate (de exemplu, dermatita de contact)
sau iritatie a ochilor sau mucoaselor.
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Ciclodextrine, de exemplu

Alfadex

Betadex (E 459)
Gama-ciclodextrina
Sulfo-butil-betaciclodextrin-
eter (SBBCD E)
Hidroxipropilbetadex
Betaciclodextrina metilata
randomizat (3 CD MR)

Actualizare 1n
09/10/2017

Toate caile de
adminstrare

20 mg/kg si zi

Acest medicament contine x mg ciclodextrina
(ciclodextrine) per fiecare <doza> <unitate de
volum> <care este echivalent cu x mg/<masa>
<volum>.

Nu administrati acest medicament la copii cu
varsta sub 2 ani fara recomandarea medicului
dumneavoastra.

Ciclodextrinele sunt excipienti care pot
influenta proprietatile (cum sunt toxicitatea
sau absorbtia cutanatd) substantei active sau
pe ale altor medicamente administrate
concomitent. Aspectele cu privire la
siguranta ciclodextrinelor au fost luate in
considerare 1n timpul dezvoltarii si evaluarii
sigurantei acestui medicament si sunt
detaliate in RCP.

La copiii cu varsta sub 2 ani nu sunt
suficiente informatii cu privire la efectele
ciclodextrinelor. Totusi, pentru fiecare caz
in parte, judecata clinica trebuie sa ia in
considerare raportul risc/beneficiu.

Pe baza studiilor efectuate la animale si din
experienta utilizarii la om nu sunt de
asteptat efecte nocive ale ciclodextrinelor la
doze sub 20 mg/kg si zi.

Orala

200 mg/kg si zi

Ciclodextrinele pot cauza probleme digestive
cum este diareea.

La animale, dozele mari de ciclodextrine
pot determina diaree reversibila si marire a
portiunii cecale a colonului.

Parenterala

200 mg/kg si zi
si utilizare > 2
saptamani

Inainte de a utiliza acest medicament, adresati-
va medicului dumneavoastra daca aveti boli ale
rinichilor.

La copiii cu varsta sub 2 ani, functia
glomerulara redusa poate proteja impotriva
toxicitdtii renale, dar poate duce la
concentratii plasmatice mari de
ciclodextrine.

La pacientii cu insuficientd renald moderata
pana la severa poate aparea acumularea de
ciclodextrine.

Clorocrezol

Topica
Parenterala

Zero

Poate provoca reactii alergice.
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Clorura de benzalconiu
Actualizare In
09/10/2017

Toate caile de | Zero Acest medicament contine x mg clorura de

administrare benzalconiu per fiecare <doza> <unitate de
volum> <care este echivalent cu x mg/<masa>
<volum>.

Oftalmica Zero Clorura de benzalconiu poate fi absorbitd de Pe baza datelor limitate disponibile nu sunt
lentilele de contact si poate modifica culoarea | diferente in ceea ce priveste profilul
acestora. evenimentelor adverse Intre copii si adulti.
Trebuie sa indepartati lentilele de contact
inainte de utilizarea acestui medicament si sa le | Totusi, in general, la copil, ochiul are o
puneti la loc dupa 15 minute. reactie mai puternica la un stimul dat,
Clorura de benzalconiu poate determina iritatie | comparativ cu adultul. La copii, iritatia
la nivelul ochilor in special daca aveti senzatie | oculard poate avea consecinte 1n ceea ce
de uscdciune la nivelul ochilor sau afectiuni ale | priveste complianta la tratament.
corneei (invelisul transparent din zona din fata
a ochiului). Daca dupa utilizarea acestui S-a raportat faptul ca clorura de
medicament aveti manifestari anormale, benzalconiu determina iritatie oculara,
intepaturi sau durere la nivelul ochiului, xeroftalmie si poate afecta filmul lacrimal,
adresati-va medicului dumneavoastra. precum si suprafata corneei. La pacientii cu

xeroftalmie si la pacientii cu afectari
corneene trebuie administrat cu precautie.
In cazul utilizarii de lunga durata pacientii
trebuie monitorizati.

Nazala Zero Clorura de benzalconiu poate determina iritatie | Utilizarea de lunga durata poate determina
sau umflare in interiorul nasului in special in edem la nivelul mucoasei nazale.
cazul utilizarii de lunga durata.

Inhalatorie Zero Clorura de benzalconiu poate determina
respiratie suieratoare si dificultati la respiratie
(bronhospasm), in special daca aveti astm
bronsic.

Cutanata Zero Clorura de benzalconiu poate determina iritatie | Nu este de asteptat ca utilizarea in timpul

la nivelul pielii.

Nu trebuie sa aplicati acest medicament la
nivelul sanilor daca alaptati, deoarece poate sa
ajunga in lapte.

sarcinii si alaptarii sa fie nociva pentru
mama, deoarece 1n cazul administrarii
cutanate, absorbtia este minima.

A nu se administra la nivelul mucoaselor.
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Bucofaringiana | Zero Clorura de benzalconiu poate determina iritatie
, rectala si locala.
vaginald
Compusi organici cu mercur, | Oftalmica Zero Poate provoca reactii alergice. Vezi Declaratie Publica EMEA (EMEA
de exemplu tiomersal, nitrat Public Statement), 8 iulie 1999, Ref.
de fenilmercur, acetat de EMEA/20962/99
fenilmercur, borat de Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
fenilmercur localizate (de exemplu dermatitd de contact) si
modificari ale culorii pielii.
Parenterala Zero Acest medicament contine (tiomersal) cu rol de | Vezi Declaratie Publici EMEA
conservant si exista posibilitatea ca (EMEAPublic Statement), 8 iulie 1999,
dumneavoastrd/copilul dumneavoastra sa aveti | Ref. EMEA/20962/99
reactii alergice dupd administrare. Adresati-va
medicului dumneavoastra daca
dumneavoastra/copilul dumneavoastra
aveti/are orice fel de alergie cunoscuta.
Spuneti medicului dacad dumneavoastrd/copilul | Mentionare suplimentara necesara in cazul
dumneavoastri ati/a prezentat orice fel de vaccinurilor.
probleme de sanatate dupa administrarea unui
vaccin.
Dimetilsulfoxid Topica Zero Poate provoca iritatie la nivelul pielii.
Etanol (Alcool etilic) Orala, sub 100 Acest medicament contine o cantitate micd de | Aceastd mentiune are rolul de a asigura
parenterala mg/doza alcool etilic (etanol) <100 mg per <doza>. parintii i copiii in legatura cu continutul
mic de alcool al medicamentului.
100 mg - 3 Acest medicament contine ... vol% alcool Prospectul trebuie sd mentioneze volumul
g/doza etilic, adica pana la ... mg/doza, echivalent cu echivalent de bere sau vin, calculat pentru
... ml bere, ... ml vin/doza. concentratii de etanol (alcool etilic) de 5%
Poate fi daunator persoanelor cu alcoolism. vol, respectiv de 12% vol.
Acest lucru trebuie avut in vedere la gravide
sau femei care aldpteaza, copii si grupuri cu Poate fi necesar ca in diferite puncte ale
risc crescut, cum sunt pacientii cu boli ale prospectului sa se insereze atentionari.
ficatului sau epilepsie.
Orala, 3 g/doza Acest medicament contine ... vol% alcool
parenterala etilic, adica pana la ... mg/doza, echivalent cu

... ml bere, ... ml vin/doza.
Poate fi ddunator persoanelor cu alcoolism.
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Acest lucru trebuie avut in vedere la gravide
sau femei care aldpteaza, copii si grupuri cu
risc crescut, cum sunt pacientii cu boli ale
ficatului sau epilepsie.

Cantitatea de alcool etilic din acest
medicament poate modifica efectele altor
medicamente.

Cantitatea de alcool etilic din acest
medicament va poate afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Fenilalanina

Actualizare In
09/10/2017

Orala

Zero

Acest medicament contine x mg fenilalanina
per fiecare <doza> <unitate de volum> <care
este echivalent cu x mg/<masa> <volum>.

Poate fi ddunator pacientilor cu fenilcetonurie,
o0 boala rard geneticd, in care fenilalnina se
acumuleeza din cauza ca organismul nu o
poate elimina corespunzator.

Formaldehida

Topica

Zero

Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
localizate (de exemplu, dermatita de contact).

Orala

Zero

Poate provoca disconfort la nivelul stomacului
si diaree.

Fosfati —ca substanta tampon

Actualizare 1in
09/10/2017

Oftalmica

Zero

Acest medicament contine x mg fosfati per
fiecare <doza> <unitate de volum> <care este
echivalent cu x mg/<masa> <volum>.

Daca aveti leziuni grave ale invelisului
transparent din partea frontala a ochiului
(corneea), fosfatii pot determina in foarte rare
cazuri pete Intunecate la nivelul corneei din
cauza cresterii valorii calciului in timpul
tratamentului.

In conformitate cu informatiile din RCP 1n
pct. 4.8 (Reactii adverse):
" 0 9 =

Cazurile de calcifiere corneana au fost
raportate foarte rar in asociere cu utilizarea
picaturilor de ochi care contin fosfat la unii
pacienti cu afectarea grava a corneei".
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Fructoza Orala, Zero Acest medicament contine x mg fructoza per Efectul aditiv al administrarii concomitente
Actualizare in parenterala fiecare <doza> <unitate de volum> <care este | a medicamentelor continand fructoza (sau
09/10/2017 echivalent cu x mg/<masa> <volum>. sorbitol) sau ingestia alimentara de
fructoza (sau sorbitol) trebuie luate in
considerare.
Orala [Daca medicamentul intrd in contact cu dintii Medicamentele orale utilizate frecvent sau
(de exemplu lichide orale, pastile sau pentru o lunga perioada de timp, de
comprimate masticabile) si se intentioneaza exemplu pentru doud saptadmani sau mai
administrarea pe termen lung. mult.
Fructoza poate afecta dentitia.
Intravenoasa Zero Daca dumneavoastra (sau copilul Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza
(LV) dumneavoastrd) aveti intoleranta ereditara la nu trebuie sa utilizeze acest medicament cu

fructoza, o boala rara genetica, dumneavoastra
(sau copilul dumneavoastrd) nu trebuie sa luati
acest medicament. Pacientii cu intoleranta
ereditara la fructoza nu pot metaboliza acest
medicament, care poate cauza reactii adverse
grave.

exceptia cazului In care este imperios
necesar.
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Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra
inainte de a primi acest medicament daca
dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra)
aveti intoleranta ereditara la glucoza sau daca
copilul dumneavoastra nu mai poate lua
alimente sau bauturi dulci deoarece pot
prezenta stare de rau, varsaturi sau pot avea
efecte neplacute cum ar fi balonare, crampe
stomacale sau diaree.

Sugarii si copii mici (cu varsta sub 2 ani) nu
pot fi inca diagnosticati cu intoleranta
ereditara la fructoza.

Medicamentele (continand fructoza)
administrate intravenos pot pune in pericol
viata si trebuie contraindicate la aceasta
populatie, cu exceptia cazului in care este
imperios necesar clinic si nu sunt
disponibile alte alternative.

O anamneza detaliata privind simptomele
de intoleranta ereditara la fructoza trebuie
efectuata fiecarui pacient inainte de
administrarea acestui medicament.

Orala, 5 mg/kg si zi Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti | Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza
parenterala (sau copilul dumneavoastrd) intoleranta la nu ar trebui sa utilizeze/sd i se administreze
(altele decat unele tipuri de glucide sau ati fost diagnosticat | acest medicament.
1.V.) cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala
geneticd rard in cazul 1n care fructoza nu poate
fi metabolizata, adresati-va medicului Tnainte
ca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra)
sd vi se administreze sau sa utilizati acest
medicament.
Galactoza Orala Zero Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca | Propunere RCP: Pacientii cu afectiuni
Parenterala aveti intoleranta la unele categorii de glucide, ereditare rare de intoleranta la galactoza, de
va rugam sa-1 intrebati inainte de a utiliza acest | exemplu galactozemie <sau sindrom de
medicament. malabsorbtie la glucoza-galactoza> nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.
Orala 59 Contine X g galactoza/doza.
Parenterala Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii
cu diabet zaharat.
Glicerol (E 422) Orala 10 g/doza Poate provoca dureri de cap, disconfort la
nivelul stomacului si diaree.
Rectald 1lg Poate avea efect laxativ usor.
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Glucoza Orala Zero Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca | Propunere RCP: Pacientii cu sindrom rar de
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
va rugam sa-1 Intrebati inainte de a lua acest trebuie sa utilizeze acest medicament.
medicament.
Orala 59 Contine X g glucoza/doza.
Parenterala Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii

cu diabet zaharat.
Lichide orale, Zero Poate dauna dintilor. Informatia trebuie inclusa numai daca
pastile de supt medicamentul este indicat pentru utilizare
si comprimate pe termen indelungat, de exemplu 2
masticabile saptamani sau mai mult.

Grasime din 1ana (Lanolind) | Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii,
localizate (de exemplu, dermatita de contact).

Heparina (ca excipient) Parenterala Zero Poate provoca reactii alergice si reducerea
numarului celulelor sanguine, fapt ce poate
afecta procesul de coagulare.

Pacientii care au prezentat in trecut reactii
alergice induse de heparina trebuie sa evite
utilizarea medicamentelor care contin aceasta
substanta.

Lactitol (E 966) Orala Zero Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca | Propunere RCP: Pacientii cu afectiuni
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, ereditare rare de intoleranta la fructoza,
va rugam sa-1 intrebati nainte de a utiliza acest | intolerantd la galactoza, galactozemie sau
medicament. sindrom de malabsorbtie la glucoza-

galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.
10¢g Poate avea efect laxativ usor.
Continutul caloric este de 2,1 kcal/g lactitol
Lactoza Orala Zero Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca | Propunere RCP: Pacientii cu afectiuni

aveti intoleranta la unele categorii de glucide,
va rugam sd-1 intrebati inainte de a lua acest
medicament.

ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.
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509 Contine X g lactoza (X/2 g glucoza si X/2 g
galactozd)/doza.
Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii
cu diabet zaharat.
Latex Toate ciile de | Zero Ambalajul primar al acestui medicament Nu este un excipient tipic, dar atentionarea
Cauciuc natural (latex) administrare contine cauciuc natural (latex). Poate provoca | este consideratd a fi necesara.
reactii alergice severe.
Laurilsulfat de sodiu (E 487) | Cutanata Zero Acest medicament contine x mg laurilsulfat de | Grosimea tegumentului variaza considerabil
Actualizare 1n sodiu in <unitate dozatd> <unitate volum> in functie de locul corpului si de varsta si
09/10/2017 <care este echivalent cu x mg/<greutate> poate fi un factor important privind
<volum >>. sensibilitatea la laurilsulfatul de sodiu.
Laurilsulfatul de sodiu poate provoca reactii
cutanate locale (cum ar fi senzatia de Sensibilitatea la laurilsulfatul de sodiu va
insepdtura sau arsurd) sau poate creste reactiile | Varta, dve asemenea, in functie de .UPUI c}e
cutanate determinate de alte produse atunci ot il (51 4 siesiels Slior eeipion),
- : : : concentratia laurilsulfatul de sodiu, timpul
cand sunt aplicate la nivelul aceleasi zone. de contact si populatia pacientului (copii,
nivelul de hidratare, culoarea tegumentuluii
si afectiunea).
Grupele de pacienti cu functii de bariera
cutanata scazuta, cum ar fi dermatita
atopica, sunt mai sensibile la proprietatile
iritante ale laurilsulfatul de sodiu.
Maltitol (E 965) Orala Zero Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca | Propunere RCP: Pacientii cu afectiuni
Izomal (E 953) (izomaltitol), aveti intoleranta la unele categorii de glucide, ereditare rare de intoleranta la fructoza nu
Maltitol lichid va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest trebuie sa utilizeze acest medicament.
(sirop de glucoza medicament.
hidrogenata) 10¢g Poate avea efect laxativ usor.
Continutul caloric este de 2,3 kcal/g maltitol
(sau izomaltitol).
Manitol (E 421) Orala 10g Poate avea efect laxativ usor.
Parahidroxibenzoati si esterii | Orala Zero Poate provoca reactii alergice(chiar intarziate).
acestora, de exemplu Oftalmica
etilhidroxibenzoat (E 214), Topica
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propilhidroxibenzoat (E Parenterala Zero Poate provoca reactii alergice (chiar intarziate)
216), propilhidroxibenzoat Inhalatorie si, in mod exceptional, bronhospasm.
de sodiu (E 217),
metilhidroxibenzoat (E 218),
metilhidroxibenzoat de sodiu
(E 219)
Potasiu Parenterala Sub 1 Acest medicament contine potasiu mai putin de | Informatia se refera la valoarea prag, pe
mmol/doza 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu baza cantitatii totale de K* din compozitia
contine potasiu”. medicamentului.
Acest lucru este deosebit de important in
cazul medicamentelor administrate in doze
pentru copii, pentru a furniza informatii
celor care le prescriu si pentru a asigura
parintii cu privire la continutul mic de K*
din compozitia medicamentului.
Orala, 1 mmol/doza Acest medicament contine X mmol (sau Y mg)
parenterala potasiu per doza. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii cu functie renald diminuata
sau la pacientii care urmeaza o dieta cu
continut controlat de potasiu.
Intravenoasa 30 mmol/l Poate provoca durere la locul injectarii.
(LV)

Propilenglicol (E 1520) si
esterii acestuia

Toate caile de
administrare

1 mg/kg si zi

Acest medicament contine x mg propilenglicol
per fiecare <doza> <unitate de volum> <care
este echivalent cu x mg/<masa> <volum>.
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Orala, 1 mg/kg si zi Daca copilul dumneavoastra are mai putin de 4 | Administrarea concomitenta cu oricare alt
parenterala saptamani, adresati-va medicului sau substrat pentru alcool-dehidrogenaza cum
farmacistului Tnainte de a utiliza acest ar fi alcoolul etilic poate determina reactii
medicament, in special daca copilului i se adverse severe la nou-nascuti.
administreaza alte medicamente care contin
propilen glicol sau alcool.
50 mg/kgsizi | Daca copilul dumneavoastra are o varsta sub 5 | Administrarea concomitentd cu oricare alt

ani, adresati-va medicului sau farmacistului
inainte de a utiliza acest medicament, in special
daca copilului i se administreaza alte
medicamente care contin propilen glicol sau
alcool.

substrat pentru alcool-dehidrogenaza cum
ar fi alcoolul etilic poate determina reactii
adverse severe la copii cu varsta sub 5 ani.

Daca sunteti gravida sau alaptati, nu utilizati
acest medicament decat daca va este
recomandat de catre medicul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate efectua
controale suplimentare pe perioada cat
dumneavoastra utilizati acest medicament.

Desi nu a fost demonstrat ca
propilenglicolul ar putea determina
toxicitate asupra functiei de reproducere sau
a dezvoltarii la oameni si la animale, poate
fi excretat in lapte si sa ajunga la fat.

In consecinta, administrarea de
propilenglicol la gravide sau in cazul
alaptarii trebuie luata in considerare de la
caz la caz.

Daca aveti afectare hepatica sau renala, nu
utilizati acest medicament decat daca va este
recomandat de catre medicul dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate efectua
controale suplimentare pe perioada cat
dumneavoastra utilizati acest medicament.

Este necesara monitorizarea medicala la
pacientii cu functii renale sau hepatice
afectate, deoarece au fost raportate diverse
reactii adverse atribuite propilen glicolului,
cum ar fi afectarea renala (necroza tubulara
acutd), insuficienta renald acuta si
insuficienta hepatica.
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500 mg/kg si zi | Propilenglicolul din acest medicament poate Diferite evenimente adverse, cum ar fi
avea aceleasi efecte ca si consumul de alcool si | hiperosmolalitatea, acidoza lactica;
creste probabilitatea aparitiei unor efecte disfunctie renald (necroza tubulara acutd),
secundare. insuficienta renald acuta; cardiotoxicitate
Nu utilizati acest medicament la copiii cu (aritmie, hipotensiune arteriala); Tulburari
varsta sub 5 ani. ale sistemului nervos central (depresie,
Utilizati acest medicament numai daca este comad, convulsii); deprimare respiratorie,
recomandat de un medic. Medicul dispnee; disfunctie hepatica; reactie
dumneavoastrd poate efectua controale hemolitica (hemoliza intravasculara) si
suplimentare 1n timp ce luati acest medicament. | hemoglobinurie; sau disfunctii ale
multisistemice de organ, au fost raportate la
doze mari sau la utilizarea prelungita a
propilen glicolului.
De aceea, la copiii cu varste peste 5 ani
poate fi administratd o doza mai mare de
500 mg/kg si zi, dar va trebui luata in
considerare de la caz la caz. Evenimentele
adverse, de obicei, se inverseaza dupa
indepartarea propilen glicolului si, in cazuri
mai severe dupa hemodializa.
Este necesara monitorizarea medicala.
Cutanata 50 mg/kgsizi | Propilenglicolul poate determina iritatia pielii.

Nu utilizati acest medicament la sugarii cu
varsta mai mica de 4 saptdmani , cu rani
deschise sau suprafete intinse de tegument cu
discontinuitate de substantd (cum ar fi arsurile),
inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra
sau farmacistul.
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500 mg/kg si zi

Propilenglicolul poate determina iritatia pielii.
Nu utilizati acest medicament la sugarii cu
varsta mai mica de 4 saptdmani , cu rani
deschise sau suprafete intinse de tegument cu
discontinuitate de substanta (cum ar fi arsurile),
inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra
sau farmacistul.

Sodiu
Actualizare in
09/10/2017

Orala,
parenterala

Sub 1
mmol/doza
(23 mg)

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1
mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

1 mmol de sodiu (Na)=23 mg Na =58,4 mg
sare (NaCl)

Informatiile se refera la valoare prag pe
baza cantitatii totale de sodiu din
medicament.

Acest lucru este deosebit de important in
cazul medicamentelor administrate Tn doze
pentru copii, pentru a furniza informatii
celor care le prescriu si pentru a asigura
parintii cu privire la continutul mic de sodiu
din compozitia medicamentului.

1 mmol/doza

(23 mg)

Acest medicament contine x mg sodiu
(componenta principala stabila/sare de masa) in
fiecare <unitate de dozare> <unitate de
volum>. Aceasta este echivalenta cu y% din
maximul recomandat

Pentru medicamentele cu administrare
parenterald in doze variabile (de exemplu,
in functie de greutate) continutul de sodiu
poate fi exprimat in mg per flacon.

Text propus pentru RCP:

"Acest medicament contine x mg sodiu pe
<unitate dozata>echivalent cu y% din doza
maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2
g sodiu pentru un adult.
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17 mmol (391
mg) n doza
zilnica maxima

Spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca aveti nevoie zilnic de <Z>
sau mai mult <unitate dozata> pentru o

perioada lunga de timp, in special daca v a fost
recomandat sd urmati o dietd cu continut scazut

de sodiu.

Acest lucru se aplica numai
Medicamentelor pentru care doza prescrisa
permite ca medicamentul sa fie utilizat
zilnic timp de peste o0 luna sau sa se
utilizeze repetat mai mult de 2 zile pe
saptamana.

17 mmol (391 mg) este de aproximativ 20%
din consumul maxim admis de alcool zilnic
de 2 g de sodiu recomandat de OMS si se
considera ca reprezinta sodiu "crescut".

Acest lucru este, de asemenea, relevant
pentru copii, la care aportul zilnic maxim
este considerat proportional cu adultii si pe
baza cerintelor energetice.

<Dozele de Z> reflecta cel mai mic numar
de unitati dozate pentru care se
atinge/depaseste pragul de 17 mmol (391
mg) de sodiu. Se rotunjeste pana la cel mai
apropiat numar intreg.

Pentru informatiile din RCP, va rugdm sa
luati in considerare recomandarea PRAC:
"1.3. Medicamente efervescente,
dispersabile si solubile care contin sodiu -
evenimente cardiovasculare
"(EMA/PRAC/234960/2015).
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Sorbitol (E 420) Orala, Zero Acest medicament contine x mg sorbitol per Efectul aditiv al administrarii concomitente
Actualizare in parenterala fiecare <doza> <unitate de volum> <care este | a medicamentelor continand fructoza (sau
09/10/2017 echivalent cu x mg/<masa> <volum>. sorbitol) si ingestie alimentara de fructoza
(sau sorbitol) trebuie luate in considerare.
Continutul de sorbitol din medicamentele
cu administrare orald poate afecta
biodisponibilitatea altor medicamente
pentru administrare orald administrate
concomitent.
Intravenoasa Zero Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza
(LV.) dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) nu trebuie sa utilizeze acest medicament

aveti intoleranta ereditara la fructoza, o boala
genetica rara, dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastra) nu trebuie sa vi se adminstreze
acest medicament.

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu
pot metaboliza fructoza, ceea ce poate
determina efecte grave.

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra
inainte de a primi acest medicament daca
dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra)
aveti intoleranta ereditara la fructoza sau daca
copilul dumneavoastra nu mai poate lua
alimente sau bauturi dulci deoarece pot
prezenta stare de rau, varsaturi sau pot avea
efecte neplacute cum ar fi balonare, crampe
stomacale sau diaree.

decat daca este imperios necesar.

Sugarii si copii mici (cu varsta sub 2 ani) nu
pot fi inca diagnosticati cu intoleranta
ereditara la fructoza.

Medicamentele (continand fructoza)
administrate intravenos pot pune in pericol
viata si trebuie contraindicate la aceasta
populatie, cu exceptia cazului in care este
imperios necesar clinic si nu sunt
disponibile alte alternative.

O anamneza detaliata privind simptomele
de intoleranta ereditara la fructoza trebuie
efectuata fiecarui pacient inainte de
administrarea acestui medicament.
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Orala, 5 mg/kg si zi Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza
parenterala medicul dumneavoastra v- a Spus ca nu trebuie sa utilizeze/sa ia acest
(alta decat 1.V.) dumneavoastrd (sau copilul dumneavoastrd) medicament.
aveti intoleranta la anumite glucide sau asi fost
diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza,
o boald genetica rard nu poate metaboliza
fructoza, spuneti medicului dumneavoastra
inainte ca dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastrd) sa luati acest medicament.
Orala 140 mg/kg si zi | Sorbitolul poate determina discomfort
gastrointestinal si efect laxativ usor.
Sulfiti, inclusiv metabisulfiti, | Orala Zero Poate provoca rar reactii de hipersensibilitate
de exemplu: Parenterala grave si bronhospasm.
dioxid de sulf (E220), Inhalatorie
sulfit de sodiu (E221),
disulfit de sodiu (E222),
metabisulfit de sodiu (E223),
metabisulfit de potasiu
(E224),
disulfit de potasiu (E228).
Ulei de arahide Toate ciile de | Zero <Medicamentul> contine ulei de arahide. Daca | Uleiul purificat de arahide poate contine
administrare sunteti alergic la arahide sau soia, nu utilizati proteine din arahide. Monografia din
acest medicament. Farmacopeea Europeana nu contine un test
pentru determinarea proteinelor reziduale.
RCP: contraindicatie
Ulei de bergamot Topica Zero Poate creste sensibilitatea la actiunea radiatiilor | Mentiunea nu este necesara daca se
(continand bergapten) UV (lumina naturala si artificiala). demonstreaza ca bergaptenul este absent
din compozitia uleiului.
Ulei de ricin polioxil si ulei Parenterala Zero Poate provoca reactii alergice severe.
de ricin polioxil hidrogenat Orala Zero Poate provoca disconfort la nivelul stomacului
si diaree.
Topica Zero Poate provoca reactii adverse la nivelul pielii.
Ulei de soia Toate caile de | Zero <Medicamentul> contine ulei de soia. Daca Mentiunea este echivalenta cu cea pentru
Ulei de soia hidrogenat administrare aveti alergie la arahide sau soia nu utilizati uleiul de arahide.
acest medicament. RCP: contraindicatie.
Ulei de susan Toate caile de | Zero Rar, poate provoca reactii alergice severe.
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administrare

Xilitol (E 967) Orala 10¢g Poate avea efect laxativ usor.

Continutul caloric este de 2,4 kcal/g xilitol.

Sucroza (Zahar) Orala Zero Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca | Propunere RCP: Pacientii cu afectiuni
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, ereditare rare de intoleranta la fructoza,
va rugam sa-1 Intrebati inainte de a lua acest sindrom de malabsorbtie la glucoza-
medicament. galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza

nu trebuie s utilizeze acest medicament.
59 Contine X g zahar/doza.

Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii

cu diabet zaharat.
Lichide orale, Zero Poate dauna dintilor. Informatia trebuie inclusa numai daca
pastile de supt medicamentul este indicat pentru utilizare
si comprimate pe termen indelungat, de exemplu 2
masticabile saptamani sau mai mult.

Zahar invertit Orala Zero Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca | Propunere RCP: Pacientii cu afectiuni
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, ereditare rare de intoleranti la fructoza sau
va rugam sa-1 Intrebati inainte de a lua acest sindrom de malabsorbtie la glucoza-
medicament. galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.
50 Contine X g amestec de fructoza si
glucoza/doza.
Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii
cu diabet zaharat.
Lichide orale, Zero Poate dauna dintilor. Informatia trebuie inclusa numai daca

pastile de supt
si comprimate
masticabile

medicamentul este indicat pentru utilizare
pe termen indelungat, de exemplu 2
sdptamani sau mai mult.
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Note explicative privind structura anexei la ghid, referitoare la excipienti si informatia care trebuie mentionata in prospect:

,.Numele”
In aceasta rubrica se scrie numele excipientului utilizand DCI-ul sau, atunci cand este posibil, numele din Farmacopeea Europeana, incluzdnd un
numar E de referinta, atunci cand este relevant.

,,Calea de administrare”
Aceasta rubricd este necesard, deoarece informatia poate depinde de calea de administrare, de exemplu pentru clorura de benzalconiu, informatia legata
de bronhospasm este relevanta numai pentru calea respiratorie.

,,Valoarea prag”

Se accepta faptul ca excipientii pot prezenta efect peste o anumita ,,doza”.

Cu exceptia cazurilor in care se mentioneazad altfel, valorile prag sunt exprimate ca doze zilnice maxime ale excipientului in cauza, ca parte
componentd a medicamentului.

Valoarea prag este valoarea egald cu sau peste care este necesara furnizarea informatiei declarate.

O valoare prag ,,zero” inseamna ca este necesara declararea informatiei in toate cazurile de prezenta a excipientului in compozitia medicamentului.

,Informatia mentionata in prospect”

Informatia este prezentata in prospect intr-o forma simpld, in termeni clari si usor de inteles de catre pacient. Textul se refera frecvent la termenul ,,per
doza” care inseamna doza medicamentului.

Deoarece dozele pot varia in mare masura, solicitantii trebuie sa aiba in vedere doza maxima pentru o datd a medicamentului, asa cum este definitad in
RCP, la punctul 4.2. Din acest motiv, informatia confine uneori expresia ,,pana la x mg per doza”, de exemplu.

In cazul in care forma farmaceutici este solida, de exemplu comprimate, capsule, supozitoare, pulbere in plic, este preferabili referirea la cantitatea per
comprimat, capsula etc.

,,Comentarii”

Textul din aceasta rubrica nu este destinat pacientului.

Acesta este rezervat oferirii de informatii suplimentare pentru solicitan{i st ANMDM cu privire la textul din rubrica precedenta.
In unele cazuri, aceste comentarii pot si apara in RCP sub formi de contraindicatii, exprimate intr-un stil adecvat.
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Addendum: Lista Uniunii Europene de alergeni continuti in arome, care necesita declarare pe eticheta produselor cosmetice si detergengilor

Substanta Numarul CAS
3-Metil-4-(2,6,6-trimetil-2- 127-51-5
ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona

Aldehida amilcinamica 122-40-7
Alcool amilcinamilic 101-85-9
Alcool anisic 105-13-5
Alcool benzilic 100-51-6
Benzoat de benzil 120-51-4
Cinamat de benzil 103-41-3
Salicilat de benzil 118-58-1
Aldehida cinamica 104-55-2
Alcool cinamilic 104-54-1
Citral 5392-40-5
Citronelol 106-22-9
Cumarina 91-64-5
d-Limonen 5989-27-5
Eugenol 97-53-0
Farnesol 4602-84-0
Geraniol 106-24-1
Aldehida hexilcinamica 101-86-0
Hidroxicitronelal 107-75-5
Hidroximetilpentilciclohexencarboxialdehida 31906-04-4
Izoeugenol 97-54-1
Lilial 80-54-6
Linalool 78-70-6
Metil heptin carbonat 111-12-6
Lichen de prun 90028-68-5
Muschi (de copac) 90028-67-4
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HOTARAREA

Nr. 4/19.12.2017
referitoare la aprobarea schimbarii statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentelor
Bilobil 40 mg capsule
Bilobil Forte 80 mg capsule
Bilobil Intens 120 mg capsule
(Ginkgo Biloba)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 19.12.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba schimbarea statutului pentru eliberare, de la eliberare
pe baza de prescriptie medicald la eliberare fara prescriptie medicald, pentru
Bilobil 40 mg capsule, Bilobil Forte 80 mg, Bilobil Intens 120 mg capsule
(Ginkgo Biloba), detinator autorizatie de punere pe piata: KRKA, d.d. Novo Nesto
Slovenia, in urmatoarele conditii:

1. restrictionarea indicatiilor la:
-deficit de memorie, tulburari de concentrare,
-scaderea capacitatii intelectuale la varstnici,
-stare emotionala depresiva.

2. schimbarea denumirii comerciale.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 5/19.12.2017
referitoare la aprobarea cererii de schimbare a statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentului
Diosmina Remedia 600 mg comprimate filmate
(diosminum)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinarda din 19.12.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic — Se aproba cererea de schimbare a statutului pentru eliberare, de
la eliberare pe bazd de prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicala,
pentru medicamentul Diosmind Remedia 600 mg, comprimate filmate
(diosminum), detinator autorizatie de punere pe piata Laboratoires Innothera.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 6/19.12.2017
referitoare la aprobarea schimbarii statutului
in ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare a medicamentelor
Fucidin 20 mg/g, crema si Fucidin 20 mg/g, unguent

(acidum fusidicum)

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 19.12.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic —Se aproba schimbarea statutului pentru eliberare, de la eliberare
pe bazd de prescriptie medicala la eliberare fara prescriptie medicald, pentru
medicamentele Fucidin 20 mg/g, crema si Fucidin 20 mg/g, unguent
(acidum fusidicum), detinator autorizatie de punere pe piatd: LEO Pharma A/S
in urmatoarele conditii:

1. restrictionarea indicatiilor la:
-plagi infectate,

-furuncule,

-foliculita.

2. schimbarea denumirii comerciale.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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HOTARAREA

Nr. 7/19.12.2017
referitoare la aprobarea Ghidului privind redactarea autorizatiei de punere
pe piata si a anexelor acesteia

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 19.12.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aprobd Ghidul privind redactarea autorizatiei de punere pe piata
si a anexelor acesteia, conform anexelor care fac parte integranta din prezenta
hotarare.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se anuleaza HCS NR.
21/03.09.2010 referitoare la aprobarea Ghidului privind redactarea autorizatiei de
punere pe piatd si a anexelor acesteia

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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ANEXA |
HCS nr. 7/19.12.2017

Ghid privind redactarea autorizatiei de punere pe piata si a anexelor autorizatiei de punere
pe piata

Art. 1. — (1) Prezentul Ghid este elaborat in conformitate cu prevederile Legii nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, Titlul XVIII — Medicamentul (numita in
continuare Lege) care transpune Directiva 2001/83/CE modificata;

(2) Ghidul se aplica medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romania prin
procedura nationald, descentralizata sau de recunoastere mutuala.

Art. 2. — Conform art. 704 din Lege care transpune art. 6. din Directiva 2001/83/CE, nici
un medicament nu poate fi pus pe piatd in Romania fara o autorizatie de punere pe piatd emisa de
catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sau Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA).

Art. 3. — Prezentul ghid ofera recomandari privind redactarea autorizatiei de punere pe
piatd (APP) si a anexelor autorizatiei de punere pe piatd, inlocuind normele anterioare privind
acestea pentru medicamentele autorizate de ANMDM prin procedura nationala, descentralizata
sau de recunoastere mutuala.

Art. 4. — La sectiunea referitoare la baza legala a autorizatiei de punere pe piata, se va
selecta dupa caz o combinatie a urmatoarelor baze legale: <art. 704 alin. (1), <art. 706 alin. (4)>,
<art. 708 alin. (1) si (2)>, <art. 708 alin. (3)>, <art. 708 alin. (4)>, <art. 709>, <art. 710>, <art.
711>, <art. 714>, <art. 718>, <art. 732>, <art. 738 alin. (2)>, <art. 738 alin. (4)>, <art. 743 alin.
(2)>, <art. 743 alin. (3)> sau <art. 743 alin (4)>.

Art. 5. — (1) Conform art. 738. alin. (2) din Lege, o autorizatie de punere pe piata este
valabila pentru 5 ani;

(2) In autorizatia de punere pe piata se va face urmatoarea mentiune ,,Aceasta autorizatie
de punere pe piata are o valabilitate de 5 ani de la data emiterii”.

Art. 6. — (1) Conform art. 738. alin. (4) din Lege, odata reinnoita, autorizatia de punere pe
piatd este valabila pe o perioadd nelimitatd, caz in care in autorizatia de punere pe piata nu se va
face nicio mentiune in legatura cu valabilitatea autorizatiei de punere pe piata;

(2) Conform art. 738 (2) din Lege, 1n cazul in care ANMDM decide, din ratiuni justificate
legate de farmacovigilentd, inclusiv de expunerea unui numar insuficient de pacienti la
medicamentul respectiv, sd recurgd la o reinnoire suplimentard pe o perioadd de 5 ani, In
autorizatia de punere pe piata se mentioneaza faptul ca aceasta are valabilitate de 5 ani.

Art. 7. — (1) La rubrica ,,Denumire de autorizare” se inscrie denumirea comerciald a
medicamentului care include si concentratia si forma farmaceutica;

(2) In baza art. 699, pct. 22 din Lege, denumirea comerciald a medicamentului poate s
fie o denumire inventatad care sa nu conduca la confuzii cu denumirea altui medicament, ori o
denumire comund internationald sau denumire stiintificd, Insotitd de marca sau numele
detinatorului autorizatiei de punere pe piata;

(3) In denumirea comerciali a unui medicament, substanta activi se va exprima in limba
romana;

(4) In denumirea comerciald a unui medicament se pot mentiona maximum trei substante
active exprimate prin denumirile comune internationale, despartite prin ,, / ,,;

(5) In cazul medicamentelor cu mai multe substante active, denumirea comerciald va fi
una inventata;

(6) Acceptarea unei marci se va face cu includerea certificatului eliberat de OSIM sau
organe similare internationale In documentatia medicamentului si angajamentul detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) de a respecta conditiile si termenul de valabilitate al
certificatului;
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(7) Acceptarea denumirii comerciale a unui medicament este supusd reglementarilor
nationale 1n vigoare;

(8) Concentratia se va exprima conform ,,Ghidului privind exprimarea concentratiei in
denumirea comerciala a medicamentelor de uz uman” aprobat prin Hotararea Consiliului
Stiintific nr. 11/07.06.2010;

(9) In cazul medicamentelor cu mai multe substante active, concentratiile vor fi urmate de
unitatea/tile de masura si vor fi despartite prin ,,/”’; de exemplu: x mg/y mg;

(10) Nu se inscrie simbolul de marca inregistrata, ®, TM, in denumirea inventata a unui
medicament;

(11) Forma farmaceutica va fi denumita in acord cu Reglementarile in vigoare privind
versiunea in limba romand a termenilor standard adoptati de Comisia Farmacopeii Europene
pentru formele farmaceutice, ciile de administrare, sistemele de inchidere si dispozitivele de
administrare.

Art. 8. — (1) La rubrica ,,Compozitie” din autorizatia de punere pe piatd se inscriu:
substanta(ele) activa(e) in termeni calitativi si cantitativi si excipientul(tii) in termeni calitativi
exprimati in limba romana;

(2) Cantitatea de substantd activa se exprima pe unitatea de doza, pe unitatea de volum
sau unitatea de masa, in functie de tipul formei farmaceutice;

(3) Pentru substanta(ele) activa(e) sub forma de sare, ester, sub forma hidratata etc, se
inscrie cantitatea din substanta respectiva si echivalentul in baza anhidra;

(4) Componentele se inscriu utilizand denumirea comuna internationald recomandata de
OMS sau denumirea stiintifica conform Farmacopeii Europene sau unei farmacopei
internationale in care este oficializatd componenta respectivd (modul de inscriere a denumirii
componentelor va respecta ordinea mentionata);

(5) Pentru excipienti se va tine seama de prevederile din Farmacopeea Europeand sau
Farmacopeea Romana, dupa caz;

(6) Pentru anumifi excipieni se admite adaugarea denumirii comerciale, alaturi de
denumirea stiintifica;

(7) Pentru amestecuri de excipienti (de exemplu filme de acoperire, straturi de sustinere
pentru plasturi), se acceptd denumirea comerciald in compozitie insotita de exprimarea fiecarui
component in termenii Farmacopeii Europene.

Art. 9. — La rubrica ,,Detindtor al autorizatiei de punere pe piatd” se Inscrie numele
complet al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd si adresa completd, conform datelor
declarate in dosarul de autorizare/reinnoire a autorizatiei de punere pe piata.

Art. 10. — La rubrica ,Fabricant/Fabricanti” din autorizatia de punere pe piatd se
mentioneazd numele si adresa fabricantului/fabricantilor responsabil/responsabili cu eliberarea
seriel medicamentului, conform datelor declarate in dosarul de autorizare/reinnoire a autorizatiei
de punere pe piata.

Art. 11. - La rubrica ,,Clasificare ATC” se mentioneaza codul ATC (anatomic-terapeutic-
chimic) pana la nivelul 5 (substanta chimicd), in cazul in care este posibil, din Indexul ATC in
vigoare, elaborat de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS).

Art. 12. — (1) La rubrica ,,Mod de eliberare” se bifeazd casuta corespunzatoare modului
de eliberare a medicamentului;

(2) — O autorizatie de punere pe piatd a unui medicament specificd un singur tip de
clasificare pentru eliberare, cu alte cuvinte fie ,,cu prescriptie medicala”, fie ,,fara prescriptie
medicald”.

Art. 13. - La rubrica ,,Ambalaj” trebuie incluse informatii privitoare la ambalajul primar
(tipul de ambalaj, natura materialului, sistemul de inchidere), ambalajul intermediar, ambalajul
secundar, dispozitivul/dispozitivele de administrare incluse si marimea ambalajului.

a) De exemplu:

Cutie cu 2 blistere din Al/PVC a cate 10 comprimate

b) De exemplu:
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Cutie cu un flacon din sticld brund prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
continand 100 ml sirop si o seringd pentru administrare orala.

Art. 14. - La rubrica ,,Termen de valabilitate” se indica termenul de valabilitate al
medicamentului dupa ambalarea pentru comercializare (precizat in ani sau in luni, in cazul in
care nu este posibil de precizat termenul de valabilitate in ani) si, daca este cazul, termenul de
valabilitate dupa prima deschidere.

Art. 15. — (1) La rubrica ,,Conditii de pastrare” trebuie precizate conditiile de pastrare a
medicamentului dupa ambalarea pentru comercializare si, daca este cazul, dupa prima deschidere
a ambalajului;

(2) In autorizatia de punere pe piata trebuie mentionate conditiile de pastrare ca rezultat al
evaludrii studiilor de stabilitate efectuate pe produsul finit, fard sa fie obligatorie mentionarea
altor declaratii de pastrare specifice, relevante pentru prospect si eticheta medicamentului.

Art. 16. — (1) La rubrica ,,Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe
piata/Rapoartele periodice actualizate privind siguranta”, se va mentiona cerinta privind
depunerea Rapoartelor periodice actualizate privind siguranta;

(2) Daca substanta activa sau combinatia de substante active se regaseste 1n lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
838 alin. (7) din Lege, la aceasta rubrica se va regasi numai primul paragraf din Anexa nr. II la
prezenta hotarare;

(3) In situatia in care substanta activa sau combinatia de substante active nu se regaseste
in lista EURD, se va stabili o frecventa si o datd de depunere a Rapoartelor periodice actualizate
privind siguranta, in conformitate cu art. 838, alin. (2) si alin. (3) din Lege; la aceasta rubrica se
va regasi numai al doilea paragraf din Anexa nr. II la prezenta hotarare.

Art. 17. — La rubrica ,,Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigurd si eficace a
medicamentului” se va face referire la Planul de management al riscului mentionat la lit. m) alin.
(4) si alin. (6) art. 706 din Lege si la Masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului,
daca acestea au fost stabilite.

Art. 18. — Rubrica ,,Obligatii specifice pentru indeplinirea masurilor post-autorizare in
cazul autorizdrii in conditii exceptionale” va fi mentionatd numai in situatiile acordarii
autorizatiei de punere pe piatd in conditii exceptionale, conform art. 732 din Lege.

Art. 19. — La rubrica ,,Rezumatul caracteristicilor produsului”, se va mentiona, in cazul
efectudrii studiilor conform Planurilor de investigatie pediatrica, ,,Studiile pediatrice mentionate
in Rezumatul caracteristicilor produsului la punctul 5.1 Proprietdfi farmacodinamice au fost
efectuate In conformitate cu planul de investigatie pediatricd agreat de Comitetul Pediatric
(PDCO) al EMA”.

Art. 20. — Redactarea anexei 1 la autorizatia de punere pe piatd (prospect) se face
conform art. 781 din Lege, care transpune art. 59 din Directiva 2001/83/CE, cu mentiunea ca la
rubrica ,,Fabricant” se inscriu date referitoare la numele si adresa fabricantului(tilor)
responsabil(i) de eliberarea seriei produsului finit;

Art. 21. — Redactarea anexei 2 la autorizatia de punere pe piatd (rezumatul
caracteristicilor produsului) se face conform art. 712 din Lege, care transpune art. 11 din
Directiva 2001/83/CE.

Art. 22. — (1) Informatiile mentionate in anexa 3 la autorizatia de punere pe piata
(Informatii privind etichetarea) se refera la ambalajele secundare, intermediare si primare ale
medicamentelor; inscripfionarea ambalajelor secundare, intermediare si primare se face conform
art. 774, respectiv art. 775 si art. 776 din Lege, care transpun art. 54, respectiv art. 55 din
Directiva 2001/83/CE;

(2) In cazul in care denumirea comerciald este compusid din denumirea comuni
internationald sau denumirea stiintificd, pentru substanta activa se va Inscrie denumirea in limba
romana; exceptie fac ambalajele pentru care s-a aprobat inscriptionarea in mai multe limbi,
pentru care se poate accepta denumirea comuna internationala (DCI) in limba engleza; de
exemplu se va scrie ,,simvastatin” §i nu ,,simvastatina”;
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(3) In anexa 3 la autorizatia de punere pe piata trebuie incluse precizari privind ambalajul
primar (de exemplu, blister, etichetd de flacon), ambalajul intermediar (de exemplu, plic) si
ambalajul secundar (de exemplu: cutie);

(4) Pentru medicamentele eliberate pe baza de prescriptie medicala trebuie mentionata
subcategoria de prescriptic medicala conform Ordinului Ministrului Sanatatii Nr. 1602 din 31
decembrie 2010;

(5) Pe ambalajele secundare, intermediare si primare poate apdrea marca/sigla
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Art. 23 — (1) In cazul medicamentelor eliberate pe baza de prescriptie medicald, emiterea
APP-ului si a prospectului, rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor privind
etichetarea (anexe APP) se face cu toate marimile de ambalaj aprobate la sfarsitul procedurii
europene; ca urmare, solicitantii coreleazad informatiile din cererea de autorizare cu documentatia
de la sfarsitul procedurii;

(2) In cazul medicamentelor care se elibereaza fara prescriptie medicald, emiterea APP-
ului si a prospectului, rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor privind etichetarea
(anexe la APP) se face cu marimile de ambalaj stabilite conform art. IT din HCS 1/24.10.2017;
introducerea ulterioard a altor marimi de ambalaj aprobate la sfarsitul procedurii europene nu
este posibila in Romania.

Art. 24. — (1) Modelele prospectului, rezumatului caracteristicilor produsului si
informatiilor privind etichetarea (anexe la APP) trebuie sa fie in conformitate cu normele
europene in vigoare (QRD — Revizuirea calitativd a documentelor) si se actualizeaza imediat
dupa adoptarea modelelor europene actualizate;

(2) Modelele prospectului, rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor
privind etichetarea se publica pe site-ul ANMDM: https://www.anm.ro/ ; ele nu fac parte din
Anexa Il a Hotararii Consiliului Stiintific.

Art. 25. — (1) In anexa 4 la autorizatia de punere pe piati ,,Date privind compozitia
calitativa si cantitativa a medicamentului” se inscriu substanta(ele) activa(e) si excipientul(fii) in
termeni calitativi si cantitativi si se descrie aspectul medicamentului autorizat;

(2) Inscrierea cantitatilor componentelor se exprimi pe unitatea de dozi, pe unitatea de
volum sau unitatea de masa, in functie de tipul formei farmaceutice, de exemplu:

- compozitie calitativa si cantitativd pentru un comprimat (mg)

- compozitie calitativa si cantitativa pentru 5 ml suspensie orald (mg/5 ml)

- compozitie calitativa si cantitativa pentru 1 g unguent (mg/g)

- compozitie calitativa si cantitativa pentru 1000 ml solutie perfuzabila (g/1000 ml);

(3) Se va preciza supradozarea substantei/substantelor active din compozitia
medicamentului, atunci cand este cazul;

(4) Atunci cand este cazul, se inscriu si componentele utilizate in scop tehnologic, cu
explicatia (asterisc) ,,se elimind in timpul fabricatiei, nu se regaseste/regasesc in produsul finit”;

(5) La redactarea anexei 4 la autorizatia de punere pe piata ,,Date privind compozitia
calitativa §i cantitativd a medicamentului”, se vor respecta cerintele mentionate in prezenta
anexa;

(6) La rubrica ,,Descrierea medicamentului autorizat” din anexa 4, se va descrie aspectul
medicamentului (culoare, marcaje, aspectul medicamentului inainte de reconstituire etc.); de
asemenea, se vor furniza informatii cu privire la dimensiunea reala a unei formulari solide orale,
ca In exemplul urmator:

,, Comprimat
Comprimate rotunde, plate, cu margini tesite, de culoare alba, cu diametrul de 5 mm, marcate
cu ,, 100" pe una dintre fete”

Art. 26. — (1) In anexa 5 la autorizatia de punere pe piatd ,,Date privind fabricatia
medicamentului” trebuie sd fie mentionate informatii cu privire la toti fabricantii implicati in
procesul de fabricatie a produsului finit, inclusiv la fabricantul/fabricantii substantei/substantelor
active;
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(2) Daca in procesul de fabricatie a unui medicament este implicat un singur fabricant in
totalitatea procesului de fabricatie/eliberarea seriei, in anexa 5 la autorizatia de punere pe piata se
va Inscrie numele acelui fabricant, urmat de adresa locului de fabricatie;

(3) Daca in procesul de fabricatie a unui medicament sunt implicati mai multi fabricanti,
in anexa 5 la autorizatia de punere pe piatd se vor Inscrie numele tuturor fabricantilor implicati,
cu specificarea adresei locului de fabricatie si cu indicarea operatiunilor efectuate (obtinerea
substantei/substantelor active, produsului vrac, ambalarea primard, ambalarea secundara,
testarea seriilor, eliberarea seriilor).

Art. 27. — Numarul autorizatiei de punere pe piata se compune din 3 grupuri de cifre, care
reprezinta:

- numarul autorizatiei de punere pe piata;

- anul emiterii autorizatiei de punere pe piata;

- numdarul corespunzitor marimilor de ambalaj si/sau formelor de prezentare
autorizate, codificate 01-02...

Art. 28. — Forma farmaceutica, ambalajul primar, sistemul de inchidere si dispozitivul de
administrare vor fi denumite in acord cu Reglementarile in vigoare privind versiunea in limba
romand a termenilor standard adoptati de Comisia Farmacopeii Europene pentru formele
farmaceutice, caile de administrare, sistemele de inchidere si dispozitivelor de administrare.

Art. 29. — Modelul de APP impreunda cu Anexele 4 si 5 sunt incluse in Anexa II a
Hotararii Consiliului Stiintific.
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ANEXA 11
HCS nr. 7/19.12.2017

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationala a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, infiintata in
baza OUG 72/2010 privind reorganizarea unor institutii din domeniul sanitar,
precum si pentru modificarea unor acte normative din domeniul sanatatii, in baza
art. 4 alin. 2 lit. b) din Hotéararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si
functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in
baza Art. 704, alin. (1) si <art. 706 alin. (4)>, <art. 708 alin. (1) si (2)>, <art. 708
alin. (3)>, <art. 708 alin. (4)>, <art. 709>, <art. 710>, <art. 711>, <art. 714>, <art.
718>, <art. 732>, <art. 738 alin. (2), <art. 738 alin. (4)>, <art. 743 alin. (2)>, <art.
743 alin. (3)> sau <art. 743 alin (4)> din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, republicatd, Titlul XVIII Medicamentul si in baza
documentatiei prezentate, decide autorizarea in Romania a medicamentului:

Denumire de autorizare
{Denumirea medicamentului, concentratia, forma farmaceutica}
Compozitie
{Se inscriu: substanta(ele) activa(e) in termeni calitativi si cantitativi
si excipientul(tii) in termeni calitativi}
{Cantitatea de substantd activd se exprima pe unitatea de doza, pe
unitatea de volum sau unitatea de masd, in functie de tipul formei
farmaceutice}
Detinator al autorizatiei de punere pe piata

{Numele si adresa complete}

Fabricant/Fabricanti responsabil/responsabili de eliberarea seriei de
produs finit
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{Numele si adresa complete}
Clasificare ATC

{Codul ATC (anatomic-terapeutic-chimic) pana la nivelul 5 (substanta
chimica), in cazul in care este posibil }

Mod de eliberare

<M cu prescriptie medicala
O fara prescriptie medicala>

Sau

<[ cu prescriptic medicala
fara prescriptie medicala}>

Ambalaj

{Ambalajul primar (tipul de ambalaj, natura materialului, sistemul de
inchidere s1 de administrare, marimea ambalajului) si ambalajul
secundar}

Termen de valabilitate

{Termenul de valabilitate a medicamentului dupa ambalarea pentru
comercializare exprimat X luni/an/ani}
{Termenul de valabilitate dupa prima deschidere}

Conditii de pastrare

{Conditiile de pastrare a medicamentului dupa ambalarea pentru
comercializare}

{Conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima deschidere a
ambalajului}

Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe piata
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind
siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionatd in Legea 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii,
republicata, articolul 838, alin. (7), si orice actualizari ulterioare ale acesteia,
publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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Sau

e Raportul periodic actualizat privind siguranta pentru acest
medicament va fi depus cu o frecventa de <luni/ani> in conformitate
cu art. 838, alin. (2) si alin. (3) din Legea 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, republicata.

e DAPP are obligatia sd monitorizeze periodic lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata
la articolul 838 alin. (7) din Legea 95/2006, pentru a verifica daca
substanta sau combinatia de substante a fost introdusa in aceasta lista.

Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigura si eficace a
medicamentului
Plan de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sda efectueze activitdtile si interventiile de
farmacovigilentd necesare, detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in
Modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd, si orice actualizari ulterioare
aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatda a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale;

e [La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca
urmare a primirii de informatii noi care pot duce la 0 schimbare
semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Obligatii specifice pentru indeplinirea masurilor post-autorizare in
cazul autorizarii in conditii exceptionale

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu
articolul 732 alin. (1), (2) din Legea 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii, republicatd, DAPP trebuie sd finalizeze, in intervalul de timp
specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare
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Prospect
Conform Anexei 1 publicata pe site-ul ANMDM:
https://www.anm.ro/

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform  Anexei 2  publicata pe site-ul ANMDM:
https://www.anm.ro/
<Studiile pediatrice mentionate in Rezumatul caracteristicilor
produsului la au fost efectuate in conformitate cu planul de investigatie
pediatrica agreat de Comitetul Pediatric (PDCO) al EMA>

Informatii privind etichetarea
Conform  Anexei 3  publicata pe site-ul ANMDM:
https://www.anm.ro/

Date privind compozitia calitativa si cantitativa a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numarul autorizatiei de punere pe piata
{NNNN/AAAA/01-02-...... }

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie sa fie adusa la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, iIn conformitate cu
legislatia in vigoare.

<Aceastd autorizatie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 ani de la data
emiterii.>

PRESEDINTE

{ZZ.LL.AAAA}
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ANEXA 11-4
HCS nr. 7/19.12.2017

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. NNNN/AAAA/01-02-.... Anexa 4
Date privind compozitia calitativa si cantitativa a medicamentului

{Denumirea medicamentului concentratia forma farmaceutica}
{substanta/substantele active}

Compozitie calitativa si cantitativa

{Se inscriu: substanta(ele) activa(e) si excipientul(tii) in termeni calitativi si cantitativi}
{Cantitatea de substanta activa se exprima pe unitatea de doza, pe unitatea de volum sau
unitatea de masa, 1n functie de tipul formei farmaceutice}

{Se inscriu si componentele utilizate Tn scop tehnologic, cu explicatia (asterisc) ,,se
elimina in timpul fabricatiei, nu se regaseste/regasesc in produsul finit”}

Descrierea medicamentului autorizat
{Descrierea aspectului medicamentului (culoare, marcaje, aspectul medicamentului

inainte de reconstituire etc.), cuprinzand si informatii cu privire la dimensiunea reald a
unei formulari solide orale}
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ANEXA 11-5
HCS nr. 7/19.12.2017

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. NNNN/AAAA/01-02-..... Anexa 5
Date privind fabricatia medicamentului

{DENUMIREA MEDICAMENTULUI concentratia forma farmaceutica}
{substanta/substantele active}
Fabricantul/Fabricantii substantei/substantelor active
{Numele si adresa complete}
<Fabricantul/Fabricantii implicat/implicati in fabricatia produsului vrac>
<Fabricantul/Fabricantii implicat/implicati in ambalarea <primara> <si> <secundara>
<Fabricantul/Fabricantii implicat/implicati in testarea seriei>
<Fabricantul/fabricantii implicat/implicati in eliberarea seriei produsului finit>

{Numele si adresa complete}
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Produs retras

Forma
farmaceutic
a

Lista seriilor de medicamente retrase in trimestrul 1V 2017

Producator/DA
PP

Motivul retragerii

produs pentru care a expirat
termenul de 2 ani (prevazut

Actiune
propusa

Data
retragerii

. Egis . Retragere
EGOLANZA | comprimate . . toate seriile cu APP nr. | de OMS nr. 279/2005) dupa .
15 mg filmate 15 mg olanzapina Pharmaceuthals 2828/2010/01 aprobarea de catre ANMDM vo_Iuntara si | 26.10.2017
PLC Ungaria : . distrugere
a schimbarii APP
(25.09.2015)
produs pentru care a expirat
: termenul de 2 ani (prevazut
EGOLANZA | comprimate 20m olanzabina Pharmig:esuticals toate seriile cu APP nr. | de OMS nr. 279/2005) dupa vlsﬁfﬁgrearesi 26.10.2017
20 mg filmate 9 P . 2829/2010/01 aprobarea de catre ANMDM - T
PLC Ungaria - . distrugere
a schimbarii APP
(25.09.2015)
. produs retras ca urmare a
LaEc;.r;g?igZ SLt d eliberarii eronate de la
Marea nivelul antrepozitului vamal Retragere
FLERADAY corr_lprlmate 500 mg levofloxacina Britanie/Dr. C700180 catrg un d.' Str.' buitor angroa |\ oluntarasi | 26.10.2017
500 mg filmate . unei cantitati de 2100 cutii .
Reddy's fara certificat de eliberare al distrugere
Laboratories o
. seriei semnat de persoana
Romania SRL e
calificata
produs pentru care s-a
obtinut un rezultat in afara
specificatiei in timpul
TakedaPharma | 549407 364334, studiilor de stabilitate in
bromura de SP. Z.0.0. . Retragere
SCOBUTIL . - . 364333, 328924, ceea ce priveste .
comprimate 10 mg butilscopola- Polonia/ Takeda . . . voluntara si | 26.10.2017
10 mg : 321441, 320405, uniformitatea substantei .
moniu GmbH ive la nivel d - distrugere
Germania 300186 active la nivel de comprimat

pentru una din serii, celelalte
serii fiind retrase, ca masura
de precautie
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CLORURA
DE POTASIU
74,56 mg/mi

concentrat
pentru
solutie

perfuzabila

74,56
mg/ml

clorura de
potasiu

B.Braun
Melsungen AG
Germania

144648091,
150558091,
151718091,

152648091, 153868091

serii de produs pentru care
s-a observat posibila formare
de particule in stadii
incipiente in concentratul
pentru solutii perfuzabile

Retragere
voluntara si
distrugere

27.10.2017

OMEPRAZOL
LPH 20 mg

capsule
gastro-
rezistente

20 mg

omeprazol

Labormed
Pharma S.A.

7010160131,
5110231179,
5110241180,
5110251181,
5110261182,
5110271183,
5110281184,
5110291185,
5110301301

5110311302,
5110321303,
5120331304,
5120341305,
5120351306,
5120361307,
5120371308,
5120381309,
5120391310,
6010010079,
6010020080,
6010030081

6010040082,
6010050083,
6010060084,
6020100248,
6020110249,
6020120250,
6020130260,
6020140261

6020150262,
6020160263,
6050170610,
6050180611,
6050190612,

produs pentru care s-a
obtinut un rezultat
neconform pentru

parametrul "dizolvare" la
una din serii in timpul
studiilor de stabilitate,

celelalte serii fiind retrase,
ca masura de precautie

Retragere
voluntara si
distrugere

27.10.2017
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6050200613,
6050210614,
6050220615,
6050230616,
6050240617,
6050250618,
6050260619,
6060270813,
6060280814,
6060290815,
6060300816,
6080310840,
6080320841,
6080330842,
6080340843,
6080350858,
6080360865,
6080370866,
6080380867,
6080390868,
6090401061
6090411062,
6090421063,
6100431153,
6100441154,
6100451155,
6110461341,
6110471342,
6110481343,
6110491344,
6110501345,
6110511346,
6110521347,
6110531348
6110541349,
6110551350,
6110561351
6120571461,
6120581462,
6120591463,
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6120601464,

6120611465,
6120621466,
6120631467,
6120641468,
6120651521,
6120661522,
7010010085,
7010020086,
7010030087,
7010040088,
7010050089,
7010060090,
7010070091,
7010080092,
7010090093,
7010100107,
7010110108,
70101201009,
7010130110,
7010140129,
7010150130.
Novartis .
Consumer produs pentru care a expirat
VIBROCIL . termenul de 1 an (prevazut
DUO spray nazal 0.5 mg/ml | xylometazolina Health _GmbH de OMS nr. 1810/2006) Retragere_
0.5 mg/mi+ solutie +0,6 ot Germania/ GSK T02622B, T03602D dupa aprobarea de catre vo_Iuntara si | 31.10.2017
. mg/ml ipratropiu Consumer e distrugere
0,6 mg/ml Healthcare SRL ANMDM a modificarilor la
Romania APP din 21.10.2016
jg;gggg;g produs pentru care s-au
4090080898, obtlru_Jt re_ZL_JItate in afarg_
' specificatiei la parametrii
ALPRAZOLAM e | 005 Iorazol Labormed jg;ggggggi: ,:iimp“r.ittit.et";dli‘f,i‘f”i!a" ISiI Rle”"’t‘gere_ 20112017
comprimate ,25 mg alprazolam impuritati totale™ la finalu voluntara si 11,
0.25mg Pharma S.A. ggigg?ggég perioadei de \_/Iabiltz_;\_te distrugere
' pentru anumite serii,
gg%ggggggg celelalte serii fiind retrqse,
5030040315: ca masura de precautie
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5050050533,
5080060670,
5080070791
5090080942,
5100091081
5100101082,
6010010074,
6010020118,
6020030191,
6040040424,
6040050425,
6040060521,
6040070522,
6050090657,
6050100693,
6090111057,
6090121059,
6090131060,
6100141130,
6100151131,
6110161352,
6110171353,
6110181354,
6110191419,
6120201436,
7010010007,
7010020008,
7010030009,
7040040520,
7040050521,
7040060435,
7040070485,
7040080486,
7050090572,
7050100573,
7050110574,
7050120649

ALPRAZOLAM
0,50 mg

comprimate

0,50 mg

alprazolam

Labormed
Pharma S.A.

4070070713,
4070080714,
4070090725,

produs pentru care s-au
obtinut rezultate in afara
specificatiei la parametrii

Retragere
voluntara si
distrugere

20.11.2017
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4070079025,
4070089026,
4070099027,
4120151356,
5010010065,
5010020066,
5030030316,
5030040317,
5050050534,
5050060535,
5080070671,
5080080672,
5080090792,
5080100793,
5090110943,
5100121083,
5100131084,
5100141085,
6010010075,
6010020076,
6010030119,
6020040192,
6020050193,
6040060426,
6040070427,
6040080431
6040090523,
6040100524,
6040110525,
6050120658,
6050130694,
6050140695,
6090151064,
6090161065,
6100171132,
6100181133,
6100191134,
6110201360,
6110211361
6110221362,

"impuritate individuala” si
"impuritati totale" la finalul
perioadei de vlabiltate
pentru anumite serii,
celelalte serii fiind retrase ca
masura de precautie
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6110231420,
6110241421,
6120251437,
7010010010,
7010020011,
7010030012,
7010040013,
7010050014,
7010060015,
7040070454,
7040080455,
7040090456,
7040100487,
7040110488,
7040120489,
7050130580,
7050140581

7050150582,
7050160583,
7050170584,
7050180585,
7050190648,
7080200781

Novartis
Consumer 7EWO0181, 7TEW0182, -
TH%RQE LU pulbere | 1000 mg/ paracetamol, | Health GmbH | 7EWO0189, 7EW0208, ar‘t’i?jlt;' Ir?wgtl;?(?gtgigf)tel Retragere si
10 pentru 200 mg/ guaifenesina, Germania/ GSK | 7EWO0209, 7TEW0214, partic . 1rag 12.12.2017
RACEALA SI : e inox in cateva ambalaje de distrugere
TUSE solutie orala | 12,2 mg fenilefrina Consumer TEW0220, 7TEW0221, produs finit
Healthcare SRL | 7GWO0116, 7GW0157
Romania
ranule Pharco Impex ' produs pentru care cererea Retragere
11 URICOL 5¢g g 59 combinatii P toate seriile de reiinoire a APP a fost voluntara si | 14.12.2017
efervescente 93 S.R.L. s .
radiata in 08.2016 distrugere
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12

PANADOL
BABY
120 mg/ 5ml

suspensie
orala

120 mg/
5ml

paracetamol

Farmaclair
Franta/GSK
Consumer
Healthcare
Marea Britanie

P025 , P026 , P052 ,
P054 , P05S5 , P062 ,
P063, P064 , P087 ,
P088 , P089 , P090,
P091, P109, P110,
P111, P112, P113,
P140, P141,P142,
P147,P148 , P149
P150, P181, P182,
P183, P198, P199,
P200, RO12, RO13,
R0O15, R016, R017,
R018

produs pentru care a expirat
termenul de 2 ani (prevazut
de OMS nr. 279/2005) dupa
aprobarea de catre ANMDM
a modificarilor la APP din
24.09.2015

Retragere
voluntara si
distrugere

14.12.2017
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Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata primite de
ANMDM in trim. 111 2017

In trimestrul Il 2017 s-au primit 203 cereri de autorizare de punere pe
piatd/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmatoarelor
grupe terapeutice:

A01 - MEDICAMENTE PENTRU CAVITATEA BUCALA

A02 - MEDICAMENTE IN TRAT. TULBURARILOR PROVOCATE DE
HIPERACIDITATE

A03 - MEDICAMENTE PENTRU TULBURARI GASTROINTESTINALE
FUNCTIONALE

A09 - MEDICAMENTE PT. TRACTUL DIGESTIV, INCLUSIV ENZIME
Al10 - MEDICAMENTE UTILIZATE IN DIABET

B01 - ANTITROMBOTICE

B05 — SUBSTITUENTI DE SINGE SI SOLUTII PERFUZABILE

C01 - TERAPIA CORDULUI

C02 - ANTIHIPERTENSIVE

C07 - MEDICAMENTE BETABLOCANTE

C08 - BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

C09 — MEDICAMENTE ACTIVE PE SISTEMUL RENINA-ANGIOTENSINA
C10 — HIPOLIPEMIANTE

G02 — ALTE PREPARATE GINECOLOGICE

G03 — HORMONII SEXUALI SI MODULATORII SISTEMULUI GENITAL
G04 -. MEDICATIA APARATULUI URINAR

HO01 — HORMONI HIPOFIZARI, HIPOTALAMICI SI ANALOGI

HO05 - MEDICAMENTE PENTRU HOMEOSTAZIA CALCIULUI

JO1 - ANTIBIOTICE DE UZ SISTEMIC

J02 - ANTIMICOTICE DE UZ SISTEMIC

JO5 - ANTIVIRALE DE UZ SISTEMIC

JO6 — IMUNOSERURI S| IMUNOGLOBULINE

LO1 - ANTINEOPLAZICE

L02 — TERAPIE ENDOCRINA

L04- IMUNOSUPRESOARE

MO01 - MEDICAMENTE ANTIINFLAMATOARE SI ANTIREUMATICE
MO03 - MIORELAXANTE

MO04 — SISTEMUL MUSCULO-SCHELETIC

MO05 - MEDICAMENTE PENTRU TRATAMENTUL AFECTIUNILOR OSOASE
NO02 - ANALGEZICE

NO3 - ANTIEPILEPTICE

NO5 - PSIHOLEPTICE

NO6 - PSIHOANALEPTICE

RO1 - MEDICAMENTE NAZALE

R0O3 - MEDICAMENTE PT. TRATAMENTUL BOLILOR OBSTRUCTIVE ALE CAILOR
RESPIRATORII
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R05 - MEDICAMENTE PENTRU TRATAMENTUL TUSEI

R06 — ANTIHISTAMINICE DE UZ SISTEMIC

S01 - MEDICAMENTE FOLOSITE IN OFTALMOLOGIE

V01 - ALERGENI

V08 — MEDII DE CONTRAST
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Medicamente autorizate de punere pe piati de ANMDM in trim |11 2017

DCI Denumire Comerciala Forma Farm. Conc. Firma Detiantoare Tara Detinatoare Nr. APP
ACICLOVIRUM ACICLOVIR ARENA 200 mg | caps. 200mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 10147 | 2017 01
ACICLOVIRUM ACICLOVIR ARENA 400 mg | caps. 400mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 10148 | 2017 01
ACIDUM
ACETYLSALICYLICUM | ASPIRIN 500 mg compr. 500mg BAYER S.R.L. ROMANIA 10166 | 2017 01
ACIDUM ACID ALENDRONIC/

ALENDRONICUM+ COLECALCIFEROL AUROBINDO PHARMA

COLECALCIFEROLUM | AUROBINDO 70 mg/2800 Ul compr. 70mg/2800UlI | ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10123 | 2017 01

ACIDUM ACID ALENDRONIC/

ALENDRONICUM+ COLECALCIFEROL AUROBINDO PHARMA

COLECALCIFEROLUM | AUROBINDO 70 mg/5600 Ul compr. 70mg/5600Ul | ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10124 | 2017 01

ACIDUM ACID ALENDRONIC/

ALENDRONICUM+ COLECALCIFEROL REPUBLICA

COLECALCIFEROLUM | ZENTIVA 70 mg/2800 Ul compr. 70mg/2800UI | ZENTIVA, K.S. CEHA 10144 | 2017 01

ACIDUM ACID ALENDRONIC/

ALENDRONICUM+ COLECALCIFEROL REPUBLICA

COLECALCIFEROLUM | ZENTIVA 70 mg/5600 Ul compr. 70mg/5600U1 | ZENTIVA, K.S. CEHA 10145 | 2017 01

sol inj. in

ACIDUM seringa GEDEON RICHTER

IBANDRONICUM OSSICA 3 mg preumpluta 3mg ROMANIA S.A. ROMANIA 10131 | 2017 01

ACIDUM ACID ZOLEDRONIC conc. pt. sol.

ZOLEDRONICUM GENTHON 4 mg/5 mli perf. 4mg/5ml GENTHON BV OLANDA 10234 | 2017 01

ACIDUM ACID ZOLEDRONIC

ZOLEDRONICUM GENTHON 5 mg sol. perf. 5mg GENTHON BV OLANDA 10235 | 2017 01

ACCORD HEALTHCARE MAREA
AMLODIPINUM ALMIDEN 5 mg compr. 5mg LIMITED BRITANIE 10207 | 2017 01
ACCORD HEALTHCARE MAREA

AMLODIPINUM ALMIDEN 10 mg compr. 10mg LIMITED BRITANIE 10208 | 2017 01
AMOXICILINA/ACID

AMOXICILLINUM + CLAVULANIC DSM DSM SINOCHEM

ACIDUM SINOCHEM pulb. pt. 125mg/ PHARMACEUTICALS

CLAVULANICUM 125 mg/31,25 mg/5 ml susp.orala  [31,25mg/5ml | NETHERLANDS B.V. OLANDA 10254 | 2017 01
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AMOXICILLINUM +

AMOXICILINA/ACID
CLAVULANIC DSM

DSM SINOCHEM

ACIDUM SINOCHEM pulb. pt. 250mg/ PHARMACEUTICALS
CLAVULANICUM 250 mg/62,5 mg/5 ml susp. orala 62,5mg/5ml | NETHERLANDS B.V. OLANDA 10255 | 2017 01
AMOXICILINA/ACID
AMOXICILLINUM + CLAVULANIC DSM DSM SINOCHEM
ACIDUM SINOCHEM pulb. pt. 400mg/ PHARMACEUTICALS
CLAVULANICUM 400 mg/57 mg/5 ml susp. orala 57mg/5ml NETHERLANDS B.V. OLANDA 10256 | 2017 01
AMOXICILINA/ACID
AMOXICILLINUM + CLAVULANIC DSM DSM SINOCHEM
ACIDUM SINOCHEM pulb. pt. 600mg/ PHARMACEUTICALS
CLAVULANICUM 600 mg/42,9 mg/5 ml susp. orala 42,9mg/5ml | NETHERLANDS B.V. OLANDA 10257 | 2017 01
AMPICILLINUM AMPICILINA ATB 500 mg caps. 500mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 10152 | 2017 01
AMPICILLINUM AMPICILINA ATB 250 mg caps. 250mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 10151 | 2017 01
sol inj. in EVER NEURO PHARMA
APOMORFINUM DACEPTON 10 mg/ml cartus 10mg/ml GMBH AUSTRIA 10101 | 2017 01
STADA ARZNEIMITTEL
ATORVASTATINUM ATORVILBITIN 10 mg compr. film. | 10mg AG GERMANIA 10191 | 2017 01
STADA ARZNEIMITTEL
ATORVASTATINUM ATORVILBITIN 20 mg compr. film. | 20mg AG GERMANIA 10192 | 2017 01
STADA ARZNEIMITTEL
ATORVASTATINUM ATORVILBITIN 40 mg compr. film. | 40mg AG GERMANIA 10193 | 2017 01
HENNIG ARZNEIMITTEL
BETAHISTINUM VERTISAN 24 mg compr. 24 mg GMBH & CO.KG GERMANIA 10100 | 2017 01
BIMATOPROST MYLAN
BIMATOPROSTUM 0,1 mg/ml pic. oft., sol. | 0,1mg/ml MYLAN S.A.S. FRANTA 10243 | 2017 01
BISOPROLOLUM BOREZ 5 mg compr. film. | 5mg ALKALOID-INT D.O.O. SLOVENIA 10221 | 2017 01
BISOPROLOLUM BOREZ 10 mg compr. film. | 10mg ALKALOID-INT D.O.O. SLOVENIA 10222 | 2017 01
BISOPROLOLUM BOREZ 2,5 mg compr. film. | 2,5mg ALKALOID-INT D.O.O. SLOVENIA 10220 | 2017 01
BROMAZEPAM SLAVIA
BROMAZEPAMUM 3mg compr. 3mg SLAVIA PHARMA S.R.L. ROMANIA 10170 | 2017 01
CANDESARTANUM
CILEXETIL KARBIS 4 mg compr. 4mg KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 10244 | 2017 01
CANDESARTANUM
CILEXETIL KARBIS 8 mg compr. 8mg KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 10245 | 2017 01
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CANDESARTANUM

CILEXETIL KARBIS 16 mg compr. 16mg KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 10246 | 2017 01
CANDESARTANUM
CILEXETIL KARBIS 32 mg compr. 32mg KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 10247 | 2017 01
CAPECITABINUM CEREX 500 mg compr. film. | 500mg TERAPIA SA ROMANIA 10211 | 2017 01
CARVEDILOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
CARVEDILOLUM 3,125mg compr. film. | 3,125mg (MALTA) LIMITED MALTA 10175 | 2017 01
CARVEDILOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
CARVEDILOLUM 6,25mg compr. film. | 6,25mg (MALTA) LIMITED MALTA 10176 | 2017 01
CARVEDILOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
CARVEDILOLUM 12,5mg compr. film. | 12,5mg (MALTA) LIMITED MALTA 10177 | 2017 01
CARVEDILOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
CARVEDILOLUM 25mg compr. film. | 25mg (MALTA) LIMITED MALTA 10178 | 2017 01
pulb. pt. sol.
CEFUROXIMUM APROKAM 50 mg inj. 50mg LABORATOIRES THEA FRANTA 10108 | 2017 01
CLARITHROMYCINUM | ROCLARIN 500 mg compr. film. | 500mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 10149 | 2017 01
MAREA
CLINDAMYCINUM DALACIN C 300 mg caps. 300mg PFIZER EUROPE MA EEIG | BRITANIE 10142 | 2017 01
MAREA
CLINDAMYCINUM DALACIN C 150 mg caps. 150mg PFIZER EUROPE MA EEIG | BRITANIE 10141 | 2017 01
COLDREX MAXGRIP pulb. pt.
COMBINATII LEMON susp. orala HIPOCRATE 2000 S.R.L. ROMANIA 10133 | 2017 01
FRESENIUS MEDICAL
BALANCE 1,5% GLUCOZA, sol. dial. CARE DEUTSCHLAND
COMBINATII 1,75 mmol/I calciu perit. GMBH GERMANIA 10088 | 2017 01
FRESENIUS MEDICAL
BALANCE 4,25% GLUCOZA, | sol. dial. CARE DEUTSCHLAND
COMBINATII 1,75 mmol/I calciu perit. GMBH GERMANIA 10090 | 2017 01
FRESENIUS MEDICAL
BALANCE 2,3% GLUCOZA, sol. dial. CARE DEUTSCHLAND
COMBINATII 1,75 mmol/I calciu perit. GMBH GERMANIA 10089 | 2017 01
FRESENIUS KABI
COMBINATII AMINOMIX 1 NOVUM sol. perf. DEUTSCHLAND GMBH GERMANIA 10162 | 2017 01
FRESENIUS KABI
COMBINATII AMINOMIX 2 NOVUM sol. perf. DEUTSCHLAND GMBH GERMANIA 10163 | 2017 01
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NEFROSOL cu 2 mmol/l sol. pt.
COMBINATII potasiu hemofiltrare B. BRAUN AVITUM AG GERMANIA 10112 | 2017 01
NEFROSOL cu 4 mmol/l sol. pt.
COMBINATII potasiu hemofiltrare B. BRAUN AVITUM AG GERMANIA 10113 | 2017 01
sol. pt.
COMBINATII NEFROSOL FARA POTASIU | hemofiltrare B. BRAUN AVITUM AG GERMANIA 10111 | 2017 01
pulb. pt. sol.
COMBINATII ADDAMEL NOVUM perf. FRESENIUS KABI AB SUEDIA 10206 | 2017 01
COMBINATII
(BETAMETHASONUM
+ACIDUM DIPROSALIC 0,64mg+ MERCK SHARP & DOHME
SALICYILICUM) 0,64 mg+20 mg/g sol. cut. 20mg/g ROMANIASR.L. ROMANIA 10102 | 2017 01
COMBINATII
(BIMATOPROSTUM + BIMATOPROST/TIMOLOL 0,3mg/ ROMPHARM COMPANY
TIMOLOLUM) ROMPHARM 0,3 mg/5 mg/ml | pic. oft. 5mg/ml S.R.L. ROMANIA 10190 | 2017 01
COMBINATII
(EZETIMIBUM +
SIMVASTATINUM) VASITIMB 10 mg/10 mg compr. 10mg/10mg | KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10179 | 2017 01
COMBINATII
(EZETIMIBUM +
SIMVASTATINUM) VASITIMB 10 mg/20 mg compr. 10mg/20mg | KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10180 | 2017 01
COMBINATII
(EZETIMIBUM +
SIMVASTATINUM) VASITIMB 10 mg/40 mg compr. 10mg/40mg | KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10181 | 2017 01
COMBINATII
(FERROSI SULFAS+ TARDYFERON FOL compr. elib. | 80mg+ PIERRE FABRE
ACIDUM FOLICUM) 80 mg+0,350 mg prel. 0,350mg MEDICAMENT FRANTA 10104 | 2017 01
COMBINATII
(LEVODOPUM+ 250mg/ DESITIN ARZNEIMITTEL
CARBIDOPUM) ISICOM 250 mg/25 mg compr. 25mg GMBH GERMANIA 10140 | 2017 01
COMBINATII
(LEVODOPUM+ 250mg+ LEK PHARMACEUTICALS
CARBIDOPUM) NAKOM 250 mg/25 mg compr. 25mg D.D. SLOVENIA 10259 | 2017 01
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COMBINATII

(OXICODONUM+ compr. elib.

NALOXONUM) DOLNADA 10 mg/5 mg prel. 10mg/5mg KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10097 | 2017 01

COMBINATII

(OXICODONUM+ compr. elib.

NALOXONUM) DOLNADA 20 mg/10 mg prel. 20mg/10mg | KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10098 | 2017 01

COMBINATII

(OXICODONUM+ compr. elib.

NALOXONUM) DOLNADA 40 mg/20 mg prel. 40mg/20mg | KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10099 | 2017 01
DACARBAZINA LIPOMED pulb. pt. sol.

DACARBAZINUM 500 mg perf. 500mg LIPOMED GMBH GERMANIA 10125 | 2017 01
DACARBAZINA LIPOMED pulb. pt. sol.

DACARBAZINUM 1000 mg perf. 1000mg LIPOMED GMBH GERMANIA 10126 | 2017 01

DARUNAVIRUM DARUNAVIR SANDOZ 75 mg | compr. film. | 75mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10114 | 2017 01
DARUNAVIR SANDOZ

DARUNAVIRUM 400 mg compr. film. | 400mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10115 | 2017 01
DARUNAVIR SANDOZ

DARUNAVIRUM 600 mg compr. film. | 600mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10116 | 2017 01
DARUNAVIR SANDOZ

DARUNAVIRUM 800 mg compr. film. | 800mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10117 | 2017 01
DARUNAVIR ZENTIVA REPUBLICA

DARUNAVIRUM 75 mg compr. film. | 75mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10200 | 2017 01
DARUNAVIR ZENTIVA REPUBLICA

DARUNAVIRUM 400 mg compr. film. | 400mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10201 | 2017 01
DARUNAVIR ZENTIVA REPUBLICA

DARUNAVIRUM 600 mg compr. film. | 600mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10202 | 2017 01
DARUNAVIR ZENTIVA REPUBLICA

DARUNAVIRUM 800 mg compr. film. | 800mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10203 | 2017 01
DESLORATADINA AMRING

DESLORATADINUM 5 mg compr. film. | 5mg AMRING FARMA SRL ROMANIA 10092 | 2017 01

DEXIBUPROFENUM SERACTIL 200 mg compr. film. | 200mg GALENICAS.A. GRECIA 10251 | 2017 01

DEXIBUPROFENUM SERACTIL 300 mg compr. film. | 300mg GALENICAS.A. GRECIA 10252 | 2017 01

DEXIBUPROFENUM SERACTIL 400 mg compr. film. | 400mg GALENICA S.A. GRECIA 10253 | 2017 01
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DEXTROMETHORPHA- MEDOCHEMIE ROMANIA
NUM DINAREX 1,5 mg/ml sirop 1,5mg/ml SRL ROMANIA 10258 | 2017 01
FARMACEUTICA
REMEDIA
DISTRIBUTION&LOGISTIC
DIOSMINUM DIOSMINA REMEDIA 600 mg | compr. film. | 600mg SS.R.L. ROMANIA 10155 | 2017 01
compr.
orodispersa-
DONEPEZILUM YASNAL 5 mg bile 5mg KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10160 | 2017 01
compr.
orodispersa-
DONEPEZILUM YASNAL 10 mg bile 10 mg KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10161 | 2017 01
DONEPEZILUM YASNAL 5 mg compr. film. | 5mg KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10158 | 2017 01
DONEPEZILUM YASNAL 10 mg compr. film. | 10mg KRKA, D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10159 | 2017 01
caps.
DULOXETINUM DOZZEX 30 mg gastrorez. 30mg TERAPIA S.A. ROMANIA 10228 | 2017 01
caps.
DULOXETINUM DOZZEX 60 mg gastrorez. 60mg TERAPIA S.A. ROMANIA 10229 | 2017 01
DUTASTERIDA AUROBINDO PHARMA
DUTASTERIDUM AUROBINDO 0,5 mg caps. moi 0,5mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10091 | 2017 01
ACCORD HEALTHCARE MAREA
DUTASTERIDUM DUSTAR 0,5 mg caps. moi 0,5mg LIMITED BRITANIE 10130 | 2017 01
EMTRICITABINUM+ EMTRICITABINA/
TENOFOVIRUM TENOFOVIR DISOPROXIL 200mg/ ACCORD HEALTHCARE MAREA
DISOPROXIL ACCORD 200 mg/245 mg compr. film. | 245mg LIMITED BRITANIE 10094 | 2017 01
ENTACAPONA MYLAN MAREA
ENTACAPONUM 200 mg compr. film. | 200mg GENERIC (UK) LTD. BRITANIE 9922 | 2017 01
DR. REDDY'S
ENTECAVIR DR. REDDY'S LABORATORIES
ENTECAVIRUM 0,5 mg compr. film. | 0,5mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10134 | 2017 01
DR. REDDY'S
ENTECAVIR DR. REDDY'S LABORATORIES
ENTECAVIRUM 1mg compr. film. | 1mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10135 | 2017 01
ENTECAVIR ALVOGEN ALVOGEN MALTA
ENTECAVIRUM 0,5 mg compr. film. | 0,5mg OPERATIONS (ROW) LTD. MALTA 10095 | 2017 01
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ALVOGEN MALTA

ENTECAVIRUM ENTECAVIR ALVOGEN 1 mg | compr. film. | 1Img OPERATIONS (ROW) LTD. | MALTA 10096 | 2017 01
ENTECAVIR
PHARMASCIENCE
INTERNATIONAL LTD PHARMASCIENCE

ENTECAVIRUM 0,5mg compr. film. | 0,5mg INTERNATIONAL LTD CIPRU 10136 | 2017 01
ENTECAVIR
PHARMASCIENCE PHARMASCIENCE

ENTECAVIRUM INTERNATIONAL LTD 1 mg | compr. film. | 1mg INTERNATIONAL LTD CIPRU 10137 | 2017 01

ENTECAVIRUM ENTECAVIR SANDOZ 0,5 mg | compr. film. | 0,5mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10172 | 2017 01

ENTECAVIRUM ENTECAVIR SANDOZ 1 mg compr. film. | 1Img SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10173 | 2017 01
ENTECAVIR AUROBINDO AUROBINDO PHARMA

ENTECAVIRUM 0,5mg compr. film. | 0,5mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10223 | 2017 01
ENTECAVIR AUROBINDO AUROBINDO PHARMA

ENTECAVIRUM 1mg compr. film. | 1Img ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10224 | 2017 01
ENTECAVIR PHARMATHEN

ENTECAVIRUM 0,5mg compr. film. | 0,5mg PHARMATHEN S.A. GRECIA 10232 | 2017 01
ENTECAVIR PHARMATHEN

ENTECAVIRUM 1mg compr. film. | 1Img PHARMATHEN S.A. GRECIA 10233 | 2017 01
ADRENALINA TERAPIA

EPINEPHRINUM 1 mg/ml sol. inj. 1mg/ml TERAPIA SA ROMANIA 10171 | 2017 01
ERLOTINIB RATIOPHARM

ERLOTINIBUM 25 mg compr. film. | 25mg RATIOPHARM GMBH GERMANIA 10118 | 2017 01
ERLOTINIB RATIOPHARM

ERLOTINIBUM 100 mg compr. film. | 100mg RATIOPHARM GMBH GERMANIA 10119 | 2017 01
ERLOTINIB RATIOPHARM

ERLOTINIBUM 150 mg compr. film. | 150mg RATIOPHARM GMBH GERMANIA 10120 | 2017 01

ERLOTINIBUM ERLOTINIB MYLAN 50 mg compr. film. | 50mg MYLAN S.A.S. FRANTA 10187 | 2017 01

ERLOTINIBUM ERLOTINIB MYLAN 100 mg | compr. film. | 100mg MYLAN S.A.S. FRANTA 10188 | 2017 01

ERLOTINIBUM ERLOTINIB MYLAN 150 mg | compr. film. | 150mg MYLAN S.A.S. FRANTA 10189 | 2017 01

ERLOTINIBUM ERLOTINIB SANDOZ 25 mg compr. film. | 25mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10217 | 2017 01

ERLOTINIBUM ERLOTINIB SANDOZ 100 mg | compr. film. | 100mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10218 | 2017 01

ERLOTINIBUM ERLOTINIB SANDOZ 150 mg | compr. film. | 150mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10219 | 2017 01
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pulb. pt.

ERTAPENEM FRESENIUS conc. pt.sol. FRESENIUS KABI
ERTAPENEMUM KABI 1g perf. 1g ROMANIAS.R.L. ROMANIA 10127 | 2017 01
ETIFOXINUM STRESAM 50 mg caps. 50mg BIOCODEX FRANTA 10139 | 2017 01
conc. pt. sol.
ETOPOSIDUM SINTOPOZID 100 mg/5 ml perf. 100mg/5ml | ACTAVISS.R.L. ROMANIA 10164 | 2017 01
ETORICOXIBUM GEROCOXAN 30 mg compr. film. | 30mg G.L. PHARMA GMBH AUSTRIA 10059 | 2017 01
ETORICOXIBUM GEROCOXAN 60 mg compr. film. | 60mg G.L. PHARMA GMBH AUSTRIA 10060 | 2017 01
ETORICOXIBUM GEROCOXAN 90 mg compr. film. | 90mg G.L. PHARMA GMBH AUSTRIA 10061 | 2017 01
ETORICOXIBUM GEROCOXAN 120 mg compr. film. | 120mg G.L. PHARMA GMBH AUSTRIA 10062 | 2017 01
ACCORD HEALTHCARE MAREA
EZETIMIBUM EZETIMIB ACCORD 10 mg compr. 10mg LIMITED BRITANIE 10216 | 2017 01
FACTOR IX DE pulb+solv.
COAGULARE BETAFACT 50 Ul/ml pt. sol. inj. 50U1/ml LFB - BIOMEDICAMENTS FRANTA 10093 | 2017 01
caps. elib.
IBUPROFENUM PADUDEN SR 300 mg prel. 300mg TERAPIA S.A. ROMANIA 10103 | 2017 01
gran. pt. sol.
IBUPROFENUM FASPIC 600 mg orala 600mg ZAMBON S.P.A. ITALIA 10106 | 2017 01
gran. pt. sol.
IBUPROFENUM FASPIC 400 mg orala 400mg ZAMBON S.P.A. ITALIA 10105 | 2017 01
IBUPROFENUM BUPROFESS 200 mg pulbere orala | 200mg STADA M&D S.R.L. ROMANIA 10209 | 2017 01
IBUPROFENUM BUPROFESS 400 mg pulbere orala | 400mg STADA M&D S.R.L. ROMANIA 10210 | 2017 01
ISOTRETINOIN TERAPIA
ISOTRETINOINUM 10 mg caps. moi 10mg TERAPIAS.A. ROMANIA 10194 | 2017 01
ISOTRETINOIN TERAPIA
ISOTRETINOINUM 20 mg caps. moi 20mg TERAPIAS.A. ROMANIA 10195 | 2017 01
IVABRADINA AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
IVABRADINUM 5mg compr. film. | 5mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10121 | 2017 01
IVABRADINA AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
IVABRADINUM 7,5 mg compr. film. | 7,5mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10122 | 2017 01
IVABRADINA LICONSA LABORATORIOS LICONSA
IVABRADINUM 5mg compr. film. | 5mg S.A. SPANIA 10156 | 2017 01
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IVABRADINA LICONSA

LABORATORIOS LICONSA

IVABRADINUM 7,5mg compr. film. | 7,5mg S.A. SPANIA 10157 | 2017 01
LAMIVUDINA AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
LAMIVUDINUM 150 mg compr. film. | 150mg (MALTA) LIMITED MALTA 10132 | 2017 01
REPUBLICA
LEVOCETIRIZINUM ZENARO 0,5 mg/ml sirop 0,5mg/ml ZENTIVA K.S. CEHA 10212 | 2017 01
LINEZOLID FRESENIUS FRESENIUS KABI
LINEZOLIDUM KABI 600 mg compr. film. | 600mg ROMANIA ROMANIA 10250 | 2017 01
METOPROLOLUM METOPROLOL LPH 50 mg compr. 50mg LABORMED PHARMA S.A. | ROMANIA 10168 | 2017 01
METOPROLOLUM METOPROLOL LPH 100 mg compr. 100mg LABORMED PHARMA S.A. | ROMANIA 10169 | 2017 01
METOPROLOLUM METOPROLOL LPH 25 mg compr. 25mg LABORMED PHARMA S.A. | ROMANIA 10167 | 2017 01
MIFEPRISTONUM MIFEGYNE 200 mg compr. 200mg EXELGYN FRANTA 10129 | 2017 01
PHARMASELECT
conc. pt. sol. INTERNATIONAL
MILRINONUM UNACOR 1 mg/ml perf. Img/ml BETEILIGUNGS GMBH AUSTRIA 10226 | 2017 01
MIRTAZAPINUM VALDREN 30 mg compr. film. | 30mg G.L. PHARMA GMBH AUSTRIA 10204 | 2017 01
MIRTAZAPINUM VALDREN 45 mg compr. film. | 456mg G.L. PHARMA GMBH AUSTRIA 10205 | 2017 01
FUROAT DE MOMETAZONA | spray 50microgra-
MOMETASONUM SANDOZ 50 micrograme/doza | naz.,susp. me/doza SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10128 | 2017 01
MONTELUKAST ALVOGEN
MONTELUKASTUM 4 mg compr. mast. | 4mg ALVOGEN IPCO S.AR.L. LUXEMBURG 10185 | 2017 01
MONTELUKAST ALVOGEN
MONTELUKASTUM 5 mg compr. mast. | 5mg ALVOGEN IPCO S.AR.L. LUXEMBURG 10186 | 2017 01
MOXIFLOXACINA 400mg/ ROMPHARM COMPANY
MOXIFLOXACINUM ROMPHARM 400 mg/250 ml sol. perf. 250ml S.R.L. ROMANIA 10110 | 2017 01
GLENMARK
PHARMACEUTICALS REPUBLICA
NEBIVOLOLUM NEBINORM 5 mg compr. 5mg S.R.O. CEHA 10174 | 2017 01
OFLOXACINUM ROMACIN 3 mg/ml pic. oft., sol. | 3mg/ml BIOOS ITALIAS.R.L. ITALIA 10248 | 2017 01
conc. pt. sol. FRESENIUS KABI MAREA
OXALIPLATINUM OXALIPLATIN KABI 5 mg/ml | perf. 5mg/ml ONCOLOGY PLC. BRITANIE 10109 | 2017 01
PALONOSETRON ALVOGEN 250 ALVOGEN MALTA
PALONOSETRONUM 250 micrograme sol inj. micrograme | OPERATIONS (ROW) LTD. | MALTA 10107 | 2017 01
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PEMETREXED pulb. pt. DR. REDDY'S
DITROMETAMINA DR. conc. pt. sol. LABORATORIES
PEMETREXEDUM REDDY'S 500 mg perf. 500mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10236 | 2017 01
pulb. pt.
PEMETREXED NOVAMED conc. pt. sol. NOVAMED TRADING
PEMETREXEDUM 100 mg perf. 100mg EOOD BULGARIA 10237 | 2017 01
pulb. pt.
PEMETREXED NOVAMED conc. pt. sol. NOVAMED TRADING
PEMETREXEDUM 500 mg perf. 500mg EOOD BULGARIA 10238 | 2017 01
FENITOINA SODICA ACCORD HEALTHCARE MAREA
PHENYTOINUM ACCORD 50 mg/ml sol inj./perf. | 50mg/ml LIMITED BRITANIE 10225 | 2017 01
POVIDONUM S.A. ALCON-COUVREUR
IODINATUM OCULOTECT FLUID 50mg/ml | pic. oft.,sol. | 50mg/ml N.V. BELGIA 10153 | 2017 01
POVIDONUM S.A. ALCON-COUVREUR
IODINATUM OCULOTECT FLUID 50mg/ml | pic. oft.,sol. 50mg/ml N.V. BELGIA 10154 | 2017 01
compr. elib.
ROPINIROLUM ROLPRYNA EP 2 mg prel. 2 mg KRKA D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10182 | 2017 01
compr. elib.
ROPINIROLUM ROLPRYNA EP 4 mg prel. 4 mg KRKA D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10183 | 2017 01
compr. elib.
ROPINIROLUM ROLPRYNA EP 8 mg prel. 8 mg KRKA D.D., NOVO MESTO | SLOVENIA 10184 | 2017 01
GEDEON RICHTER
ROSUVASTATINUM ROSTAT 15 mg compr. film. | 15mg ROMANIA S.A. ROMANIA 10196 | 2017 01
GEDEON RICHTER
ROSUVASTATINUM ROSTAT 30 mg compr. film. | 30mg ROMANIA S.A. ROMANIA 10197 | 2017 01
ROSUVASTATINA
ROSUVASTATINUM NEWLINE PHARMA 5 mg compr. film. | 5mg NEWLINE PHARMA, S.L. SPANIA 10239 | 2017 01
ROSUVASTATINA
ROSUVASTATINUM NEWLINE PHARMA 10 mg compr. film. | 10mg NEWLINE PHARMA, S.L. SPANIA 10240 | 2017 01
ROSUVASTATINA
ROSUVASTATINUM NEWLINE PHARMA 20 mg compr. film. | 20mg NEWLINE PHARMA, S.L. SPANIA 10241 | 2017 01
ROSUVASTATINA
ROSUVASTATINUM NEWLINE PHARMA 40 mg compr. film. | 40mg NEWLINE PHARMA, S.L. SPANIA 10242 | 2017 01
SERTRALINA ACCORD ACCORD HEALTHCARE MAREA
SERTRALINUM 50 mg compr. film. | 50mg LIMITED BRITANIE 10198 | 2017 01
SERTRALINA ACCORD ACCORD HEALTHCARE MAREA
SERTRALINUM 100 mg compr. film. | 100mg LIMITED BRITANIE 10199 | 2017 01
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caps. elib.

TAMSULOSINUM SELDONO 0,4 mg modif. 0,4mg ALKALOID - INT D.O.O. SLOVENIA 10249 | 2017 01
GEDEON RICHTER
TELMISARTANUM TANYDON 40 mg compr. film. | 40mg ROMANIA S.A. ROMANIA 10230 | 2017 01
GEDEON RICHTER
TELMISARTANUM TANYDON 80 mg compr. film. | 80mg ROMANIA S.A. ROMANIA 10231 | 2017 01
TELMISARTAN TORRENT
TELMISARTANUM 40 mg compr. 40mg TORRENT PHARMA S.R.L. | ROMANIA 10214 | 2017 01
TELMISARTAN TORRENT
TELMISARTANUM 80 mg compr. 80mg TORRENT PHARMA S.R.L. | ROMANIA 10215 | 2017 01
TENOFOVIRUM TENOFOVIR DISOPROXIL AUROBINDO PHARMA
DISOPROXIL AUROBINDO 245 mg compr. film. | 245mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10227 | 2017 01
SPIRIVA RESPIMAT sol. de 2,5 BOEHRINGER INGELHEIM
TIOTROPIUM 2,5 micrograme inhalat micrograme | INTERNATIONAL GMBH GERMANIA 10138 | 2017 01
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Medicamente autorizate prin procedura centralizata de catre Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) pentru care
s-a notificat intentia de punere pe piata in Romania in trim. I11 2017

DCI Denumire Comerciala Forma Farm. Conc. Firma Detinatoare Tara Detinatoare Nr. APP
conc. pt. sol. ROCHE REGISTRATION
ATEZOLIZUMAB TECENTRIQ 1200 mg perf. 1200mg/20ml LIMITED MAREA BRITANIE | 1220 | 2017 | 01
conc. pt. sol. MERCK SERONO EUROPE

AVELUMABUM BAVENCIO 20 mg/ml perf. 20mg/ml LIMITED MAREA BRITANIE | 1214 | 2017 | 01

BECLOMETASONUM+ TRIMBOW

FORMOTEROLUM+ 87micrograme/ 87micrograme/

GLICOPIRONIU 5 micrograme/ sol. de inhal. 5micrograme/ CHIESI FARMACEUTICI

BROMIDUM 9 micrograme presurizata 9micrograme S.P.A. ITALIA 1208 | 2017 | 02

CARIPRAZINUM REAGILA 1,5 mg caps. 1,5mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 1209 | 2017 |01

CARIPRAZINUM REAGILA 3 mg caps. 3mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 1209 | 2017 | 11

CARIPRAZINUM REAGILA 4,5 mg caps. 4,5mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 1209 | 2017 |21

CARIPRAZINUM REAGILA 6 mg caps. 6mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 1209 | 2017 | 29
EFAVIRENZ/

EFAVIRENZUM+ EMTRICITABINA/

EMTRICITABINUM+ TENOFOVIR

TENOFOVIRUM DISOPROXIL MYLAN 600mg/200mg/

DISOPROXIL 600 mg/200 mg/245 mg compr. film. 245mg MYLAN S.A.S FRANTA 1222 | 2017 |01
ENTECAVIR MYLAN

ENTECAVIRUM 0,5 mg compr. film. 0,5mg MYLAN S.A.S. FRANTA 1227 | 2017 | 02
ENTECAVIR MYLAN

ENTECAVIRUM 1mg compr. film. 1mg MYLAN S.A.S. FRANTA 1227 | 2017 | 07
ENTECAVIR ACCORD ACCORD HEALTHCARE

ENTECAVIRUM 0,5 mg compr. film. 0,5mg LIMITED MAREA BRITANIE | 1211 | 2017 | 02
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ENTECAVIR ACCORD

ACCORD HEALTHCARE

ENTECAVIRUM 1mg compr. film. 1mg LIMITED MAREA BRITANIE | 1211 | 2017 | 05
NOVARTIS EUROPHARM

MIDOSTAURINUM RYDAPT 25 mg caps. moi 25mg LIMITED MAREA BRITANIE | 1218 | 2017 | 01
NOVARTIS EUROPHARM

RIBOCICLIBUM KISQALI 200 mg compr. film. 200mg LIMITED MAREA BRITANIE | 1221 | 2017 | 05

SOFOSBUVIRUM+

VELPATASVIRUM + VOSEVI 400mg/100mg/ | GILEAD SCIENCES

VOXILAPREVIRUM 400 mg/100 mg/100 mg compr. film. 100mg INTERNATIONAL LTD. MAREA BRITANIE | 1223 | 2017 |01
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